» | j 
4 1 / FHV 
ص‎ J | "1 

/ fa", 

٠١ y/ A 
ر‎ Di کے ا‎ 





المكتب الافليمي لشرف eas gill‏ 


قدم له الأستاذ الدكتور 
حسين عبد الرزاق الجزائري 
المدير الاقليمى لمنظمة الصحة العالمية 


۴ لشرق المتوسط 


مع تحيات د. سلام حسين الهلالي 
salamalhelali@yahoo.com‏ 


httos://www.facebook.com/salam.alhelali 


https://www.researchgate.net/ profile 


Salam_Alhelali?ev=hdr_xprf 


07807137614 








ay E yall 
للتعريب والترجمة والتأليف والنشر المكتب الإقليمي لشرق المتوسط‎ 


سلسلة الكتاب الطبي الجامعي 


الصاح ١ ١‏ لشو اسه 
المتكاملسة- الزفزيز 





ا 1 




















المركز العربي منظمة الصحة العالمية 
للتعريب والترجمة والتأليف والنشر المكتب الإقليمي لشرق المتوسط 





atest |‏ الوه 
Gee leat |‏ — إلزفزيز 


تأليف: 


بها 


JOHN W. PELLEY pnp 


Associate Professor of Cell Biology and Biochemistry 
Texas Tech University School of Medicine 
Lubbock, Texas 


أ.د. سحر الفاهوم أ.د. غادة الأخرس 


مشق 2009 


Elsevier's Integrated Biochemistry 


FIRST EDITION 
JOHN W. PELLEY 


This Edition of Elsevier's Integrated Biochemistry, 1* Edition by John W. 
Pelley, is published by arrangement with Elsevier Inc. 


Copyright © 2007 by Mosby, Inc., an affiliate of Elsevier Inc. 


All rights reserved. No part of this publication may be reproduced, or transmitted in any form 
or by any means, electronic or mechanical, including photocopying, recording or any 
information storage and retrieval system without permission In writing from the publisher. 
Permissions may be sought directly from Elsevier's Health Sciences Rights Department in 
Philadelphia, PA, USA. 

ISBN 0-323-03410-1 

ARABIC language edition published by ACATAP, Copyright © 2009. 

هذه ترجمة مجازة من اللغة الإنكليزية للكتاب المذكور أعلاه — الطبعة الأولى عام 2007 لمؤلفه 

John W. Pelley‏ الصادر عن دار النشر: 


Mosby, Inc., an affiliate of Elsevier Inc. Copyright © 2007‏ 
جميع الحقوق Ab gine‏ ولا يسمح بنقل أو إعادة إخراج GY‏ جزء من هذا GUSI‏ بأي شكل كان أو بأي 
وسيلة ميكانيكية كانت al‏ إلكترونية» أو بأي طريقة من طرق تخزين المعلومات أو التصوير بدون موافقة 


مسبقة من دار النشر المذكورة أعلاه. حقوق الطبعة العربية محفوظة للمركز العربي للتعريب والترجمة 
والتأليف والنشر بدمشق 2009 © . 


الكيمياء الحيوية المتكاملة- الزفزيز 


ص.ب: 3752 - دمشق - الجمهورية العربية السورية 


3330998 : هاتف: 3334876 11 963+ - فاكس‎ 
E-mail: acatap@net.sy 
Web Site: www.acatap.org 





للمركز العربي للتعريب والترجمة والتأليف والنشر 2009© 





فى 


تقديم 


الد كتور حسين عبد الرزاق الجزائري 
المدير الإقليمى لمنظمة الصحة العالمية 
لإقليم شرق المتوسط 


لعل أكثر الكلمات تكرارا على الألسنة في الأوساط العلمية والثقافية والتعليمية هذه الأيام هي pole!‏ 
والمعلومات poll ue atl‏ 9 فمنها سو ف ل gies‏ 6 أعمالناء وإليها يسيك 3 3s clin § cla‏ إعداد 3s (Lib b>‏ 


Ll jalus EE‏ ووصولا إلى pas‏ أهدافئا. 


ae 


والالتباس بين هؤلاء وهؤلاء» وتكون الضحية كثير من الناس» رغم أنه كان من المستطاع تفادي معاناقم لو حرص 
القائمون على إيتاء الرعاية الصحية على التواصل معهم باللغة الى يألفوها. 


وقد أكدث البينات المستمدّة من الخبرات والبحوث الميدانية AT‏ إتاحة المعلومات الطبية وتوصيل الرسالات 


واستنادا على هذه البيّنات» فقد أكد اتحاد الأطباء العرب منذ ستينيات القرن المنصرم على أهمية إتاحة المعلومات 
الصحية بلغة عربية سليمة وبسيطة» وعصطلحات مقبولة ومفهومة وموحدة» بل إن مجلس وزراء الصحة العرب» 
واللجنة الإقليمية لمنظمة الصحة العالمية لشرق lew gl‏ والمنظمة العربية للتربية والثقافة والعلوم» انضموا إلى المبادرة 
BLAS 2: aa‏ الأطباء العرب وعملوا = على محفيق ذللكة فاسست المراكز المهتمة بالتعريب» وظهر المعجم الطبي 
الموحد إلى or‏ وشاعت مصطلحاته وتكاثرت» وتأسس البرنامج العربي لمنظمة الصحة العالمية الذي حرص على 
Beall Gale‏ هع المراكز المهتمة بالتعريب ومنها المركز العربي للتعريب والترجمة والتأليف والنشرء والذي نسعد 


اليوع بالعمل معه على إصدار هذا الاب القيم اي الكيمياك Argel‏ لبس Lew‏ في التعليم RAUL‏ العرنية السسليمة 
والمفهومة. 


و کان للبرنامج العربي للمنظمة مبادرات أخرى هامة سامت ف إيصال أحدث المعلومات الصحية المسئدة 
بالبينات إلى من يحتاج Led)‏ بلغة عربية سليمة ومفهومة» و كان أوها إعداد وتطوير المعجم الطي الموحد حي غدا 
على ما هو عليه الان من وفرة في عدد المصطلحات وتعفد ف االخات ومن الإتاحة على إخراجات ورقية وأحرى 
إلكترونية على الأقراص لاسو dey‏ ضفخات ces BY)‏ و كان ثانيها سلسلة EN‏ الطي ell‏ اللي ضحت 
حي يومنا هذا بضعة وعشرين كتابا في مختلف فرو ع العلوم الصحيةء بعضها مترجم من اللغاث العالمية الأحرى» 
وبعضها ملف ومستمدٌ من الخبرات المستفادة من واقع البلدان العربية؛ ويضاف إليها اليوم كتابنا هذا في الكيمياء 
الحيوية. 

وحرصنا ف NS dls‏ الطبي الجامعي على إيلاء الاهتمام بالتترجمة العلمية» والتأكيد على المعايير التقنية 
والأسلوبية عند ممارستهاء ولاسيما بعد توفر المصطلحات الموحدة وزاد وافر من الكتب المرجعية باللغة العربية. 
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والله SLT‏ أن ينفع ols‏ السلسلة lige dole‏ الكتاب خحاصة أبناءنا الطلاب Oly‏ يعينهم على الاتتفاع بالعلوم 
الطبية والصحية dott‏ أهلهم وذويهم على أفضل وجه. 





التصدير 


Cad 


العلم لا يتجذر بذهن الطالب إلا عندما يكون باللغة الأم 
وانطلاقاً من هذا المفهوم حرص SM‏ العربي للتعريب 
والترجمة والتأليف والنشر إلى تلبية احتياحات الجامعات 
والمؤوسسات التعليمية في الوطن العربي من الكتب والمراحع 
العلمية المترجمة والمعربة. ومن هذا المنطلق يسعى المركز 
العربي للتعريب والترجمة والتأليف والنشر إلى مواكبة كل 
جديد في العلوم العالمية وترجمته إلى اللغة العربية ليكون رافدا 
لكل طالبي العلم من أبناء امتنا العربية وبلغتهم الأم. 

وها نحن اليوم نشهد إصدار أحد الكتب العلمية القيمة 
الحديثة في محال الكيمياء الحيوية باللغة العربية» ألا وهو 
الكيمياء الحيوية المتكاملة ee gh)‏ عن 
biochemistrey‏ الصادر عام 2007. وهذا الكتاب. sf‏ 
للتعاون العلمي المشترك بين الم ركز العربي للتعريب والبرنامج 
العربى لمكتب منظمة الصحة العالمية لشرق المتوسط إذ يعد 
أحد كتب سلسلة الكتاب الطبي الجامعي التي يعتمدها 
المكتب الإقليمي لمنظمة الصحة العالمية» لتكون ويا للكت 
الجامعية المرجعية لكليات العلوم الصحية وهي: الطب (S poll‏ 


Integrated 


Ob‏ الأسنان والصيدلة وغيرها. 


إذ يشير عنوانه إلى إمكانية التكامل الأفضل بين المعلومات 
الخاصة المطروحة في كل فقرة في الكيمياء الحيوية مع ما يتعلق 
هذه المعلو مات الإإضافية. 





Vil 


petit‏ هذا اللكناى فصا تحت ى لعلو مات الأساسية 
٤‏ اليماك اريف اذا من مفاهيم مض — أساس وانتهاء 
تأشيب الدنا (DNA)‏ مرورا ببنية واستقلاب مكوتات 
الجسم من البروتينات والإنرعات والحموض النووية 
والكربوهيدرات وتخليق الدنا والتعبير الجيني» ويتضمن 
إضافة للمعلومات المكتوبة رسومات بالألوان توضح المعلومة 
المطروحة على نحو مميز کی يستوعبها طالب العلم. 

يمكن استخدام هذا الكتاب على أساس أنه كتاب مرجعي 
مصعّْر ومبسط أو على أساس أنه نص قصير لمواضيع عديدة» 
تضم عقصرا مفيدا للتعليهانت. WL ay lal‏ لفاك 
شضس هذا الكتاب يلا حول دراسة Ve‏ مرضية مع 
أسئلة حول كل منها وإجابات عنهاء أي يمكن للطالب أن 
os‏ تشسة BLN‏ دراسته لموضوعات هذا الكتابء وهذا مما 
يلبي احتياحات الطلاب الذين يعتزمون التقدم لامتحانات 


قبول Stull‏ العليا في SLE‏ الكيمياء اليوية. 

يأمل المركز العربي للتعريب والترجمة والتأليف poly‏ 
أن يكون قد حقق الأهداف المرحوة من إصدار هذا الكتاب 
الذي كتب بلغة عربية سهلة وسليمة ومفهومة. 


ally‏ ولي التوفيق 


مدير المر كز العربي 
Co pe‏ والترجمة والتأليف والنشر 


Vill 








تمهيد 


ci‏ هذا اققاب لأحطل ota SH‏ اليرية أسهل فشا 
Sar,‏ التعلم Sally‏ لا Lalla Obese‏ ]3 عكن تعلم ish‏ 
مادة جديدة لكنها تنسى بسرعة. بمكن cla‏ الذاكرة طويلة 
الأحل عن طريق التعلم المتكامل. فإذا لم تدرس أي مقرر من 
مقررات الكيمياء الحيوية أو درستها كلها - ولكنك نسيت 
معظمها - فسوف تحد هذه المقاربة المبتكرة مساعدة. 

لجعل التعلم chews!‏ راعيت ف GES‏ هذا fel OLS!‏ 
وترتيب كل فصل بعناية فائقة فبنيت كل موضوع على 
لاضع السابقة. في كل فصل جم تدع BAN‏ بطريقة شرح 
كيفية تعلمها. فعلى سبيل المثال» لكل سبيل استقلابي 
خمسة مفاهيم تنظيمية ثابتة: مكونات السبيل» نقاط التنظيمء 
التقاطع مع السرم الأحرى» المميزات cody pall‏ والخصائص 
السريرية. بالتالي لكل فصول الاستقلاب العناوين نفسهاء 
وهذا يسمح عقارنة سهلة وتعلم متكامل أسرع. ثمة مساعدة 
إضافية لتعلم feel‏ هي تضمين الكتاب بنى كيميائية بحد 
أدن» بذلك يتم التأكيد على التعلم في اتحاه فيز يولوجي. 





إن تذكر المعلومات Information‏ ف الكيمياء الحيوية 
أسهل عندما تتكامل مع معلومات من مواضيع العلوم 
الأساسية الأخرى. بمكن أن تلاحظ هذه المقاربة في دراسات 
الحالات السريرية في فاية الكتاب» حيث يتم طرح أسثلة عن 
مواضيع العلوم الأساسية الأحرى بالإضافة إلى الكيمياء 
الحيوية. مثل هذا التفكير المتكامل سكن lies‏ ف العيادة» 
چت و Stat Lal si peg‏ حدود المواضيع vt wes)‏ 
بحسن تكامل المواضيع في كل فصل عن طريق صناديق 
التكامل Integration boxes‏ 

كين هذا eed.‏ مدن Gig tee eae‏ 
ومتكاملاً قير الآمكان. اغى أن gat‏ لك المسناعدة: المقيدة 
نفسها التي أحاول تحقيقها لطلابي هنا في المدرسة التقنية 
الطبية في تكساس .Texas Tech School of Medicine‏ 


John W. Pelley, Ph.D 
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زوحتي MI‏ دائما تراني أفضل ما أرى نفسي. كان 
Yor‏ وتشجيعها وصيرها الأساس ف تأليف هذا الكثاب 
واتاظيمه. ومن افم أيضا آي an gh‏ بالشكر للعديد. هن 
الطلاب الأذكياء الذين درستهم في تكساس. من المحتمل whl‏ 
لم يلاحظوا كم علمتني أستئلتهم. تستحق أليكس ستيب» 





cal)‏ شكرا اا لمهارتها في لم تمل المجموعة المتباينة 
من المؤلفين مع بعضهم بعضا وخلق تكامل بينناء وهذا كان 
اساسا (RG‏ سلسلة هند وأخيرا cont‏ كلمة pat‏ 
Guy‏ هولء Al‏ التطويري» لبراعته في تحقيق التوازن 
الكامل بين الاحتراف وحس الفكاهة. 











المحتويات 


الفصل 1 
الفصل 2 
الفصل 3 
لفصل 4 
الفصل 5 
الفصل 6 
الفصل 7 
الفصل 8 
الفصل 9 
الفصل 10 
الفصل 11 
الفصل 12 
الفصل 13 
الفصل 14 
الفصل 15 
الفصل 16 
الفصل 17 
الفصل 18 
الفصل 19 
الفصل 20 


1) SS GG TEE eS E Sag tries won i مفاهيم حمض - أساس‎ 

بنية وخصائص الجزيئات البيولوجية ce TEE HO SATE KEE REFEREES COS KEN s‏ 7 
بنية البروتين ووظيفته HEN EDIE E EY ROG HES KEE KERNS KS KEFEN PS‏ اخأ 
الإنزيمات وعلم الطاقة o ON‏ ديو Sse ka‏ 2:8 3 لجاع قف لاطا و saccades‏ 00/7 
الأغشية الخلوية والتنبيغ الإشاري داخل الخلوي IOS DL aa‏ 
تحلل السكر و أكسدة البيروفات افلا Bremen‏ 6101 ملف 9ع قاطت و 2 
حلقة حمض السيتريك» سلسلة نقل الإلكترون» والفسفتة التأكسدية ans sand se aR es‏ 69 
استحداث السكر واستقلاب الغليكوجين 6 EARMARKS RR‏ قا ةمسد Rk‏ تع nm‏ 811 
سبل الكربوهيدرات الصغرى: الريبوزء الفركتوزء والفللاكتوز E‏ 91 
استقلاب الحمض الدهني وثلاثي الغليسيريد ؤ ؤ ؤ ؤ ؤ[ ز 0 O‏ 
استقلاب الستيرويدات والشحوم الأخرى Serer hac wel‏ ا ken‏ ل 7 
استقلاب الحموض الأمينية والهيم ا سي د TEA‏ 
تكامل استقلاب الكريوهيدرات والدهن والحموضن الآميئية e e ١‏ سي سي TA ison‏ 
استقلاب البورينات والبيريميدينات والمركبات وحيدة الكربون sense‏ ممصم مس سمه مت sca‏ 143 
تنظيم وتخليق وتصليح الدنا مسر سسا ا ال ses‏ ا ا 17 
انتساخ الرنا وتنظيم التعبير الجيني eni ai nares igen hame ncn nie‏ 1 | 
تخليق البروتين وتدركه -9-9--90939299--99---ببب--- O‏ 
تأشيب الدنا والتقانة الحيوية ا ل O‏ 
التغذية ل ل 1414[ ZO cunt [1 [1 rein‏ 
الكيمياء الحيوية للأنسجة سس وا ليا ا ا ل ا ا ل ert‏ لي لمم 
دراسة حالات مرضية pe sna cleaapia‏ ل ل ل eines‏ ل ات 
إجابات حول حالات مرضية one asda‏ ل ل 27S.‏ 


q 
1 
: 3 , 
= 
١ 1 1 
: | 
8 م‎ 
1 ل‎ 
fe 
tee 
= 








مقدمة السلسلة 


كيفية استخدام هذا الكتب 

انبثقت فكرة سلسلة ال Elsevier’s‏ المتكاملة من سيمينا 
عن الخطوة الأولى قي امتحان USMLE‏ قي اجتماع ane‏ 
Orb‏ الطب الأمريكية AMSA (American Medical‏ 
Student Association)‏ لاحظنا أن المناقشة بين الكلية 
والطلاب قد تر oS‏ على كيفية جعل الامتحانات at‏ 
شمولية a‏ حالة سيئاريوهات وأسئلة aes‏ بدت ey,‏ أو 
ثلاث من OYE‏ العلم. كان الطلاب مهتمين بوضوح 
بالأسلوب الأفضل لتكامل معرفتهم للعلوم الأساسية. 

أعطى أحد أعضاء ALS!‏ نصيحة هميزة "أقرأ في كتابك: 
على سبيل المثال» الكيمياء الحيوية» Sy‏ كل مرة تأن إلى فقرة 
(مقطع) تسير إلى مفهوم أو جزء من معلومة ذات علاقة بعلم 
أساسي آخر - على سبيل المثال» علم المناعة — ple‏ الفقرة في 
الكتاب. ثم أذهب إلى كتاب gle‏ المناعة وابحث عن هذه 
المعلومة» وتأكد من Nee pag aut‏ قط عد إل كاب 
الكيمياء الحيوية وتابع قراءتك . 

كان هذا اقر oad 13) — Lege Let‏ کان الطاب متسها عن 
الوقت» وكانت كل الكتب المطلوبة موحودة عند الحاحة؛ 
فكرنا 3 ال Elsevier’s‏ طويلا وكثيرا في طريقة لتبسيط هذه 
العملية» وأتخيرا ولدت فكرة سلسلة Elsevier’s‏ المتكاملة. 

ت ركز السلسلة على المفهوم لصندوق التكامل. هذه 
الصناديق تحدث خلال Gall‏ عند وجود علاقة لعلم أساسي 
آخر. إِهُا alge‏ التحديد في النص - مع عناوينها المرمزة الملونة 
والشعارات. يحتوي كل صندوق عنواك لموضوع مكمل مع 
ملخص مختصر للموضوع. تكمل المعلومة بحد UID‏ من 
امحتمل أنك لا تحتاج للعودة إلى أي مصادر- وتملك المعرفة 
الأساسية لتستخدمها كأساس إذا أردت أن توسع معرفتك 
بالموضوع. 

يمكنك استخدام هذا الكتاب بطريقتين. الأرلى» ككتاب 
مرجعي. / عندما تستخدم هذا الكتاب للمراجعة» صناديق 


pass‏ کي ذاكرتك على الاش ع لق غطيتها للتو. 





الصلة» ويمكنك المقارنة بسرعة بين معرفتك بالموضوع مع 
المللخص في الصندوق. يمكن للصناديق المكملة أن تلقى الضوء 
على الفجوات في معرفتك وبالتالي يمكنك أن تستخدمها 
لتحديد المواضيع الى تحتاج تغطيتها بتفصيل أكثر. 

ped كنس‎ AEH porting dF كن‎ chit 
اليد نحلال دراستك للمقرر..‎ 

مكنك ab of‏ إلى صندوق مكمل الذي يناقش موضوع 
لم تدرسه بعد» وهذا يضمن أنك سابق بخطوة واحدة في 
تحديد الصلات إلى المفردات الأحرى ( يفيك [Sake‏ حاص إذا 
كنت تعمل على تمارين ال (PBL‏ على مستوى أبسطء 
الصلات في الصناديق إلى علوم cal‏ وإلى الطب السريري 
سيساعدك لترى 


قي متناول 


بوضوح العلاقة بين العلوم GPM‏ وبين 
موضوع العلوم الأساسي الذي تدرسه. يمكن أن تكون ai,‏ 
في مادة المقرر لعدد من صناديق المكملة وبالتالي يكن أن تقدم 
تد کرات ماع 

ق ALE‏ الكتاب أضفت أسكلة دراسة حالة تعود لكل فصل 
وبذلك يمكنك أن تمتحن نفسك أثناء عملك خلال الكتاب. 


النسخة الالكترونية 
إن النسخة الالكترونية متوافرة على موقعنا الاستشاري 
للطلاب. استخدام هذا الموقع gle‏ لأي شخص اشترى 
نسخة من LI‏ المطبوع. أنظر داحل الغلاف الأمامي 
لكامل المعلومات التفصيلية عن استشارة الطلاب وكيفية 
الوصو لو إلى سخا لشرونية هذا الكتاب. 

إضافة إلى احتوائه على أسئلة امتحان SUSMLE‏ ونص 
قابل للبحث بشكل كامل» وبنك للصور» يقدم موقع 
استشارة الطالب صلات مكملة إضافية» لكل من كتب 
حر ی re:‏ سلسلة Elsevier’s‏ المتكاملة ومفاتيح Ras (spl‏ 
ال .Elsevier’s‏ 


الكتب في سلسلة Elsevier’s‏ المتكاملة 

تغطي الكتب التسعة في السلسلة كل العلوم الأساسية. 
كلما اشتريت كتب أكثر من السلسلة» تحصل على سبل أكثر 
وصولاً عبر ALLS‏ ف كل من المطبوعة والإلكترونية. 





الفيزي وآ رجا gle‏ المباعة yey Sally‏ جیا 
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LCarboxyl 


SEOUENGE terminal 





Prion disease أمراض البريون‎ 

تتشكل البريونات prions (PrP™)‏ من البروتينات العصبية الطبيعية (PrP)‏ وهي 
مسؤولة عن الاعتلالات الدماغية encephalopatheis‏ عند البشر ela)‏ 

«(creutzfeldt-Jakob, Kuru‏ والراعوش scrapie‏ في الأغنام» الاعتلال الدماغي 
اسفنجي الشكل البقري -bovine spongiform encephalopathy‏ ينتج الاتصال 
بين البريونات الطبيعية PrP‏ و “۴۲۴ في تحويل البنية الثانوية ل PrP‏ من JSS‏ 
الحلز - السائد إلى الشكل السائد من الضحيفة المطوية- . تشكل هذه البنية 
البروتينية المتبدلة» تكدس خيطي طويل يضر النسيج العصبي» والشكل *م,م 
الضار مقاوم بشدة للحرارة» والإشعاع فوق البنفسجي وإنزيمات البروتياز. 





= Supersecondary Structure and Domains 


| Supersecondary structures, or motifs, are characteristic 
) Hbrous protem ريات اللينية‎ saw ets او‎ Ra of secondary structure 10-40 residues in length 
that recur in different proteins. They bridge the gap between 
the less specific regularity of secondary structure and the 
highly specific folding of tertiary structure. The same motil 
can perform similar functions in different proteins. = — 
» The four-helix bundle motif provides a cavitysfo 
enzymes to bind prosthetic groups or cofa 
The B-barrel motif can bind hydrophobic 
as retinol in the interior of the barrel. 
» Motifs may also be mixtures of both o 
conformations. 


























معادلة هندرسون- هيسلبلاخ 
الدوارئ ومنحنيات المعايرة 
زوج متقارن حمض الكربون - حالة خاصة 
الخصائص نسي والأساسية للحموض الأمينية والبروتينات 
الأشكال ال لمؤينة من الحموض الأمينية 
pH‏ الكهرساوية 





9 الماء والكهارل 

WATER AND ELECTROLYTES 
إن فهم خصائص الماء يشكل الأساس لفهم خحصائص‎ 
البيولوحية. تملك جحزيئات الماء‎ molecules جميع الخرئيات‎ 
hydrogen bonds 4.4 روابط هيدرو‎ Ses القدرة على‎ 
مع‎ ea (intramolecular 44 ja (b>) بعضها مع بعض‎ 
inter- ly At Gy) solubilize الجزيعات التي يذيبها‎ 
يستطع الماء ار روابط هيدرو ججينية‎ A إذا‎ (molecular 
فسيكون غازا مثل‎ cextensive شک واسح‎ Ae داخل‎ 

الجر يعات الصغيرة الأخرى .CO0», CHa, NH, O2N>‏ 
الروابط bonds‏ الهيدروجينية هى روابط كيميائية ضعيفة 
(وبالتالى قابلة للعكس (reversible‏ تتشكل بين جزيئات 
تستطيع أن منج donate‏ أو أن تقبل accept‏ ذرة هيدرو جين 
| نه partially charged | ie‏ (الشكل Lal‏ ا AM ob‏ 
و كلتا الوظيفتين OB]‏ روابطه بين الحزيئات 
رمیا tetrahedral structure.‏ تفصم د 





1 Acid-Base Concepts أساس‎ — 


الهيدروجينية تبقي hold‏ جزيئات الماء بعضها مع بعض وتحدد 
eal‏ يشكال غير مباشر شكل الجر يتات | gat‏ ية biomolecules‏ 
الى je feat Of te ptt daly Ses ad‏ 
الكوارل اولك ايونات مشحونة charged ions‏ وبالتالى 
Las‏ رك مع هذه الأيونات لتعديل neutralize‏ شحنتها. 





الشكل 1.1: الروابط الهيدرو جينية بين الحزيئات المعطية والمتقبلة 
للهيدرو جين. 

الجزيئات الكارهة للماء والمسترطبة 

Hydrophobic and Hydrophilic Molecules 
hydrophilic molecules السترطبة‎ oly dtl تستمد‎ 
بفضل تشكيل روابط هيدروجينية مع‎ solubility ذوبانيتها‎ 
الماء. إن الجزيعات التي تستطيع تشكيل العديد من الروابط‎ 
ذات ذوبانية أعلى. تتناقص الذوبانية‎ oll الميدروحينية مع‎ 
بنية الماء. لذلك‎ disruption بار وة الحجم بسبب تفكك‎ 
وعديدات‎ cproteins فالجزيئات الكبيرة مثل البروتينات‎ 


nucleic والحخموض النووية‎ «polysaccharides Ben ا‎ 


acids‏ تستطيع امحافظة على ذوبانيتها عن طريق تشكيلها 





الكثير من الروابط الهيدروجينية مع الماء. 

ole dt‏ الكارهة للماء Aydrophobic‏ ذات ذويانية 
deeds.‏ ف الاك of Ul UY‏ تشكل عدوا قلا أو Y‏ فكل 
أي روابط هيدروجينية مع sph‏ يسبب هذا اتكدسها 
aggregate‏ كدف تقليل تفكك disruption‏ بنية الماء» كما في 
التحام coalescence‏ قطيرات الزيت oil droplets‏ الطافية على 
سطح الماء. إن عملية إجبار الجزئيات الكارهة للماء على 
الالتحام 5 بواسطة الماء تلعب ورا eî;‏ في محديد البنية 
ثلاثية الأبعاد dimensional‏ للجريئات الكبروية macro-‏ 


-biological membranes وللاغشية البيو لوجية‎ molecules 


الكهارل Electrolytes‏ 
تتفارق dissociate‏ الكهارل إلى كاتيونات cations‏ 
SU su (positive charge 4,4) 44)‏ 5 (شحلة 
سالبة (negative charge‏ عند إضافتها إلى الماء؛ وهذا يسمح 
للماء بنقل conduct‏ التيار الكهربائي -electrical current‏ 
تتفارق الكهارل القوية HC) Jie strong electrolytes‏ 
NaCl;‏ بشكل bls‏ قي lay sll‏ لا تتفارق الكهارل 
weak electrolytestixc!!‏ بشكل كامل. عو 5 عر .ذلك 
LBL‏ تؤسس balance ule‏ بن الح غير المتفارق 
undissoctated‏ (الحمض المتقارن conjugate acid‏ أو ا 
البروتوني (HA «protonated form‏ والشكل المتفارق 

.(A7 «conjugate base (الأساس المتقارن‎ dissociated form 
HA +H +A 

الكهارل الضعيفة هي عادة الحموض العضوية organic‏ 
cacids‏ مض الفسفوريك وحموض الكربونيك carbonic‏ 
baal acids‏ فْ هذه الفئة. 

HCO; oH” +HCO; @H* 00+ 

H3PO,4 24H’ +H»PO,4 

<> H*+HPO4, 4H" +PO; 
و تركيز أيونات الميدروجين (البروتون) في ملول‎ 


equilibrium constant Oj) si) ab على‎ 


‘dissociation reaction رق‎ = 
ا‎ o kh A 








يجب أن يكون الأسبرين في الشكل البروتوني غير المشحون على اليسار 
.stomach mucosal lining‏ درجة حموضة المعدة حوالي 2 وهي Sil‏ بكثير من 
ال كام لمجموعة الحمض الكربوكسيلي والتي هي حوالي 4 وهذا مما يزيح 
التوازن إلى الشكل البروتوني اللازم. في حين تبلغ درجة الحموضة داخل 
الخلايا المخاطية المعدية حوالي 7.1-6.8 وهذا أعلى من PK‏ الأسبيرين؛ مما 
يزيح التوازن إلى الشكل المؤين ionized form‏ على اليمين؛ ويمنع الأسبيرين 
من العودة والعبور إلى المعدة. فيمر بعدها الأسبيرين الممتص إلى مجرى 





o o الدم» واصلا إلى هدفه.‎ 
Sy -O PR sth 
1 م ار ا قي لور‎ 
OH 0 
HA 4H" +A 
«TAT IA] 
“1 THA] 


conjugate pair ules فريدة لكل زو ج‎ Ky اله‎ ol 
(الجدول 1.1). تشكل الأزواج المتقارنة دوارئ جيدة (على‎ 
التي تعمل على مقاومة التبدل‎ solutes سبيل المثال الذوائب‎ 
التوازن‎ pee حيث أنما دائما تحاول إعادة‎ «(pH في الك‎ 
(إضافة‎ acidity عند إضافة حمض أو أساس. زيادة الحموضة‎ 
(HA) بروتونات) تدفع التوازن باتحاه الشكل غير المتفارق‎ 
لينقص تركيز البروتونات. وبالمئل إنقاص الحموضة (إضافة‎ 
8۸A عن الكل | ال‎ ty سحب التوارة‎ COW gl اسا‎ 
ليعيد تر كيز البروتون.‎ 

ell‏ هو أيضاً كهرل chu‏ وداثيا في توازن تفارق» مع 
إنتاج بروتون واحد وأيون هيدرو كسل لكل جزيء cle‏ 
يتفارق (انظر الجدول 1.1). 





نقاط رئيسية عن الماء والكهارل 

# تعطي الروابط الهيدروجينية بين الجزيئات بنية للماءء تتفكك عندما 
يذيب جزيئات أخرى. 

ها تشكل الجزيئات المسترطبة روابط هيدروجينية عديدة مع colall‏ 
بينما تشكل الجزيئات الكارهة للماء بضعة روابط هيدروجينية مع 
الماغه. Yh‏ كتا Nad‏ 

© غالبا تكون الكهارل الضعيفة التي تشكل توازن التفارق 


Adin Lager dissociation equilibrium 











HO =; H* + OH” 1.0x10™ 
HPO, == HPO; + H* 2.0 x 107 

Acetic acid =z Acetate + *ل‎ 1.74x10° 
Lactate ACID= Lactate + H* 1.38 x 10* 


© الحموضص والاسس 
ACIDS AND BASES‏ 
من تأين الماء. وبالمقابل» ob‏ المحاليل القلوية alkline‏ (الأساسية 
(basic‏ تحوي بروتونات أقل (وأيونات هيدرو كسيل أكثر) من 
الحموض الضعيفة. على سبيل JU‏ عند إضافة اسيتات 
الصوديوم sodium acetate‏ الكهرليت القوي (التفاعل 1) إلى 
wb coll‏ يتفارق بشكل كامل. إن انيون الأسيتات AALS‏ 
ينقص تر كيز البروتونات إلى ما دون تركيزها في Ul‏ النقي 
pure‏ فتنتج محلو لا قليل القلوية (التفاعل 2 و3): 

1- CH; COONa > 01000 + Na ` 

Na acetate acetate ion 
2- HO +H’ + 0117 
3- 11: + 0110007 جه‎ 11 


Acetic acid 


10 10 10 11 10-12 10 13 10 14 


Increasing 
basicily 


OH < م‎ 0 


Neutrality 


pH = م‎ 


ده اجحموعة الوظيفية الي تستغنى ye) giving up‏ 
(releasing‏ عن برو تون حر تفعل acting‏ كحمض. 
« المجموعة الوظيفية التي accepting a‏ )5 بط (binding‏ 
بروتون حر تفعل كأساس. 
ه بالتالي الحموض معطية للبروتونات والأسس متقبلة 
للوووتونات. ف JEM‏ غاي تعد الأسيتات الأساس المتقارن 
aad‏ الأسيتيك acetic acid‏ 
ال pH‏ - تعبير عن الحموضة 
pH-An Expression of Acidity‏ 
ال pH‏ طريقة ملائمة للتعبير عن ESS‏ البروتونات على 
سل SEM‏ تمثل ددا e‏ إيحابيا اتر من اس مى 
ل 10. وتعرف ال ]]م UL‏ اللوغاريم السلبي لتر كير 
البروتونات. 
تنتج هذه العلاقة وحدات pH‏ التي هي أس 0 وهي 
dub‏ لا تتعلق depth‏ مباشرة ON‏ 5507 ينتج هذا 
علاقة مقلوبة بين ال pH‏ والحموضة لذلك الزيادة في ال 
equivalent ¢ at pH‏ النقص ف الحموضة (الشكل 1 
قيمة ال pK‏ لتفاعل هي اللوغاريم السلبي لثابتة 
التوازن. ال pK‏ لكهرليت دائما ثابتة» أما ال pH‏ فيمكن 
أن تتبدل تبعا للحالات الفيريولوجية. 


Increasing 
acidity 


pH < 7.0 





الشكل 2.1: علاقة ال pH‏ مع تركيز البروتون 


يصطلح الرمز Ka‏ لثابتة توازن تارق “مض ضعيف 
«pKa‏ وبشكل pK Ole olin‏ حمض wi‏ ف ب pKa‏ 
a‏ ا وظيفية حمضية بامتلاكها قيمة pKa‏ أقل 


3 اه 





» تعرف مجموعة وظيفية أساسية بامتلاكها 403 pKa‏ أكبر 
ار 
معادلة هندرسون = هيسلبلاخ 
Henderson-Hasselbalch Equation‏ 
عندما تسبب الذوائب الفيزيولوجية مثل غازات الدم 


| الف 


pH تبدلا في ال‎ metabolites أو المستقلبات‎ blood gases 
4; lal يبدل التوازن الجديد نسبة كل الحموض‎ cole 
توصف العلاقة الكمية بين‎ (AT) إلى الأسس المتقارنة‎ (HA) 
oles, ونسبة الحمض المتقارن إلى الأساس المتقارن‎ pH ال‎ 
: هيسلبلا خ‎ =O) gee شنار‎ 


t 
pepe ie متكت‎ € ao 
(conjugate acid) 
or 
(A) 
(HA) 





pH = pKa + log 


“abo ©‏ لحل مسائل ال ut ‘pH‏ اد هندر سول 
هيسلبلاخ أولاء واملاً القيم المعلومة وأوجحد (حل) القيمة 
غير المعلومة (اججمهولة). 

log (A VW(HA) = log تخ‎ - log HA ملاحظة: تذكر أن‎ © 


Inflection point 





الشكل 3.1: منحني معايرة يبين الدرء بجمض الأسيتيك 

الدوارىء ومنحنيات المعايرة 

Buffers and Titration Curves 

الدوارئ هي أزواج متقارنة تقاوم التبدلات في ال pH‏ 

يو صح منحني المعايرة |S) titrationcurve‏ أفضل التأثير 

الدارئ buffering effect‏ على التبدل قى ال pH‏ (الشكل 

[.3). ومنحنى المعايرة هو رسم بياني plot‏ ا 2 ال 

pH‏ عند ب#إضافة ala‏ فقوي strong base‏ مثل هارو كسيد 

الصوديوم (NaOH)‏ وعادة يرسم pH‏ بيانيا بدءا من قيم ال 

فضة دا الم تفعة. وتظهر نقطة إنشاعء inflection‏ في 








منطقة الذرء الفعالة ومقاومة لتبدل ال (pH‏ الغ الوط 
midpoint‏ ى ltl‏ ااي «السهم فق الشكل BL‏ هي 
النقطة التي يكون فيها ال pH‏ سان لل وكام. يبين هذا 
الجزء من المنحني التبدل الأصغر في ال pH‏ لكمية معروفة 
(معطاة) من الأساس المضاف. SAL‏ الدارئ الأفضل هو في 
الوحدة pK + 1 pH‏ 

زوج متقارن حمض الكربونيك - حالة خاصة 


Carbonic Acid Conjugate Pair-A Special 
Case 


مض الكربونيك (H2COs)‏ هو أهم دارئة حمض أساس 
ف الس توميس ور امم كل عن GH‏ ار وو ا 
المتقارن ايون البيكربونات 110099]). 
H,0+CO, 4 HCO; @ 85 + HCO;‏ 
لا يرد مض الكربونيك ثي معادلة هندرسون - هيسلباخ 
VY a‏ بوعل Il‏ يكمات at ob‏ وهو Jes She‏ 
breaks down‏ بسرعة إلى اع Sig‏ أو =e‏ كل ال 
C02‏ بفعل ا الأفيدرازالكربونية .carbonic anhydrase‏ 
[HCO3 ]‏ 
[CO2]‏ 
يتأثر التوازن الكلي بين البيكربونات ورC0‏ معدل إنتاج 
rate of production‏ ال CO,‏ ف الأنسجة وععدل إزالته في 
Cab GUL ous J‏ الرقاة دورا رئيسيا etl pH ed G‏ 
يمكن أن يقود عدم القدرة على التخلص من 002 بسبب 
مرض الرئة إلى تحميض الدم الذي يدعى الحماض التنفسي. 


pH = pK + LOG 





نقاط رئيسية عن الحموض والأسس 

«ا تفارق حمض ضعيف إلى زوج متقارن (حمض + أنيون) هو في 
النقطة الوسطى عندما يكون ال pH‏ يساوي ال pK‏ ويقدم الدرء 
الأعظمي. 

Alles‏ هندرسون - هيسلبلاخ هي علاقة نسبة (الأساس المتقارن- 
إلى- حمض) إلى ال pH‏ 

و ملك نے pled!‏ ف اعا لكل de gene‏ ولا Ais ye‏ 

ا يكون الزوج المتقارن لحمض الكربونيك في توازن مع الغاز 
الطيان CO,‏ 








©» الخصائص الحمضية القلوية للحموض 
الأمينية والبروتينات 
ACOD-BASE PROPERTIES OF AMINO‏ 
ACIDS AND PROTEINS‏ 
ت البروتينات خصائص شحنتها من السلاسل 
الجانبية للحموض الأمينية التي LESS‏ يمكن أن تؤين العديد 
ين دا الدائبية ey‏ ا ختوض Bees‏ 
Ce‏ على As yas) pK‏ الوظيفية ف السلسلة الجانبية ھک 
أن ينتج هذا التأين ionization‏ شحنة موجبة أو سالبة. 
الأشكال المؤينة من الحموض الأمينية 
Lonized Forms of Amino Acids‏ 
pH E‏ احلول إل کات بحمو عة es oy‏ أو 
ee‏ ببروتونا. تصف Doles‏ هندر سول = هيلسباخ كهية 
التأين (نسبة المتفارق إلى المرتبط بالبروتون) لكل مجموعة 
وظيفية فر دية» مادامت لكل منها قيمة el pKa‏ وتتأين 


شك مستقل independent‏ عن بقية الجموعات. 


pK of ReNH, = 9 


pK af R-COOH -. 23 


NaOH added 





الشكل 4.1: منحني معياري الآلانين. 
منحنى معايرة الألانين alanine‏ (الشكل [.4) هو أحد 
الأمثلة لتوضيح التفارق المستقل لكل من المجموعتين 


H 


Nie‏ كمه 


ندا 
CH | 2‏ 


At pH 0 





الوظيفيتين: As gash‏ الأمينية © (G-amino group)‏ والجموعة 


الكريو كسيلية (a-carboxyl group) .a@‏ يوضح منحني 
المعايرة مق SLA‏ إلى اليفيق IL‏ الاين SVS Decl)‏ كما 
هو مرسوم من اليسار إلى اليمين في (الشكل 5.1). عند نزع 
البروتونات من الجزيء Wb‏ تزال أولا من امجموعة الكربونيلية 
فقطء WY‏ تمتلك ال pK‏ الأحفض (2.3 = .(pKa‏ ثم عند 
ارتفاع ال pH‏ إلى pK‏ المجموعة الأمينية (9.9 = LEB (pK‏ 
تخسر bigs,‏ كل pKa‏ تمثل متوسط النقاط في التوازنن» 
مبينة Ol‏ 'الخموض الأمينية ALLE (og lly)‏ قوة دارثة 


.buffering power 





عندما يتر اكم الحمض في pall‏ (احمضاض (acidemia pall‏ ويخفض من pH‏ 
الدم «(acidosis Galea)‏ يستنزف بيكربونات المصل عن طريق انزياح 
التوازن باتجاه حمض الكربونيك. تحول الأنهيدراز الكربونية carbonic‏ 
anhydrase‏ بسر عة حمض الكربوئيك الى CO»,‏ وماء» ويتم زفير ال CO,‏ 
عن طريق الرئتين. تزيد الثغرة gap‏ الأيونية [Na’ - (Cl + HCO,)]‏ إذا نجم 
الحماض عن مستقلب (حماض استقلابي (metabolic acidosis‏ على سبيل 
المثال الحماض الكيتوني ketoacidosis‏ و الحماض اللاكتيكي acidosis‏ مناعها: 
أو احمضاض ألدم بالميتيل مالونيك methylmalonic academia‏ الثغرة الطبيعية 
116-10 ممول/ ل. ملاحظة: تحقق Latha‏ من استنزاف البيكربونات لتشخيص 
الحماض الاستقلابي. 

في البروتينات تملك شحنات مميزة: 

clysine الليزين‎ tpositively charged المشحونة إيجابيا‎ © 
arginine الأرجنين‎ 

e‏ المشحونة سلبيا tnegatively charged‏ الاسبارتات 
glutamate OULU ,le!ls aspartate‏ . 


© يصبح الميستيدين histidine‏ مشحونا Lyle!‏ إذا انخفضت 
ال pH‏ إلى دون ال 6. 
8 يصبح ا cysteine‏ مشحو نا casei | Id] leas‏ ال 


.8 فوق ال‎ pH 


a 


| 
رو حممم 


pH 1.0‏ الم 


الشكل 5.1: حالات تأين الألانين 





pH‏ متساو ي التكهرب (الكهرساوي) 
Isoelectric pH‏ 


إن الشحنة الصافية لحمض أمينى أو بروتين تساوي 
مجموع كل الشحنات IS (de‏ اللسالاميل ASI‏ الحخمض 
أميئ. قيمة ال pH‏ التي pel‏ شحنة إحمالية تعادل الصفر 
على حزيء هي pH‏ الكهرساوية أو 1م. 
ه pH> pl JK‏ يكون ممل الشحنة على الحمض الأمييى 

)91 البروتين) سلبيا. 
LS Su pl > pH Jit e‏ الشحنة على الحمض أ 

(أو البروتين) إيجابيا. 

لا aU‏ البروتينات في حقل كهربائي عندما تكون pH‏ 
الدارئة مساوية لنقطتها الكهرساوية» ON‏ البرو ele Y OLS‏ 
شحنة إحمالية sid‏ إلى المصعد cathode‏ أو المهبط canode‏ 





نقاط رئيسية عن الخصائص الحمضية القلوية للحموض 

الأمينية والبروتينات 

«ا تسلك السلاسل الجانبية للحموض الأمينية Asp, Glu,Lys, Arg,‏ 
Cys, His‏ سلوك حموض ضعيفة في ال pH‏ الفيزيولوجية وتمنح 
البروتينات التي تحويها Aaa atlas‏ 

ا النقطة الكهرساوية سواء لحمض أميني أو بروتين هي ال pH‏ 
التي يكون مجمل مجموع كل شحناتها صفرا. 





عندما تتم خسارة البروتونات من الدم» ينزاح توازن حمض الكربونيك مع 
CO,‏ باتجاه حمض الكربونيك؛ الذي يتحول إلى البيكربونات» ويعيد البروتونات 
المفقودة. يؤدي هذا إلى تراكم accumulation‏ البيكربونات في الدم. إن القلاء 
الاستقلابي أقل شيوعاً من الحماض الاستقلابي ويتحرض precipitated‏ 

بالقيء المستديم «persistent vomiting‏ وعند تناول المدر اث diuretics‏ 

أو كميات كبيرة من المواد القلوية alkaline substances‏ وفي متلازمة 
كوشينغ Cushing’s syndrome‏ واعتلال الألدوستيرونية الأولية. 

ملاحظة: اختبر Lula‏ تراكم البيكربونات لتشخيص القلاء الاستقلابي 





بنية وخصائص الجزيئات البيولوجية 


Structure and properties of biological molecules 





AMINO ACIDS الأمينية‎ 


7 ©© الحموض 


يحوي الحمض el‏ أربع مجموعات وظيفية منظمة 


حول ta Oy SI‏ المجموعة الأمينية »» والمجموعة 
الكرب و كسيلية »» سلسلة جانبية فريدة (الهيدروجين قي 
الغليسين 


SI asymmetry‏ 9 0 وجود مصاوغين فعالين بصريا 


‘(glycine‏ والهيدروجين. يسبب لا تناظر 


(Chiral) عديمي التناظر المراتي‎ optical active isomers 


wie‏ الأمينية Dy L‏ (الشكل 1.2). الشكل 





(DNA الجيني في الدنا رال‎ code الراموز‎ ous 
الحموض عديدات الببتيد‎ 
الطريقة الأ كثر فائدة لتعيين زمر الحموض‎ . polypeptides 
الأمينية أو لتصنيفها هي طريقة تحديد حصائصها الكارهة‎ 
يي‎ locations للماء وشحنتها من أجل فهم مواضعها‎ 


البروتينات وتأثيرها influence‏ على بنية البروتين. 


الأمينية 


الب 20 لإنشاء 





الشكل 1.2: البنية العامة للحموض الأمينية. 
الحموض الأمينية الكارهة والمسترطبة 


Hydrophobic and Hydrophilic Amino 
Acids 


للحموض الأمينية الكارهة للماء سلاسل حانبية لا قطبية 
181 توجد عادة داحل البروتين أو 3 مکان lees‏ 
سطحية surface interfaces‏ مع الشحوم (الجدول 1.2). 
« تملك كل من الألانين والغليسين السلسلة الحانبية الأصغر. 
القللسيق لا علق سلسلة Nay Agile‏ ما جه :مترافقا 
compatible‏ مع البيئات الكارهة للماء. الألانين هو البارز 
في نقل Gory cl‏ من العضلات muscles‏ إلى الكبد liver‏ 
خلال الصيام fasting‏ (إحلقة الألانين (alanine cycle‏ 
٠‏ الفالين leucine Cw sly valine‏ والأيزولوسين isoleucine‏ 
"حموض أمينية متفرعة السلسلة "branched chain acids‏ 
يتبدل Ulin!‏ في clo‏ بول شراب القيقب maple syrup‏ 





© للبرولين praline‏ سلسلة جانبية متحلقنة pei‏ راحعة إلى 
وظيفتها الأمينية a‏ لتشكل .imino cid List| ore‏ يعمل 
كفاصم الحلز helix breaker‏ ف البنية الثانوية secondary‏ 
structure‏ للبروتينات (lie)‏ كما نتم هدر كسلة البرولين 
إلى هيدرو كسي hydroxyproline obs p‏ بعد تضمينه إلى 
الكو لاحين collagen‏ (يتطلب حمض الأسكوربيك ascorbic‏ 
(acd‏ . 


Serine (Ser) HC —CH, —OH 





oh 
Threonine (Thr) HC— 3 OH 
| H 


| 
Cysteine (Cys) e — SH 


2 
0 
ظ‎ / 
Aspartate (Asp) HC—-CH,—C 
No 
0 
ee | Vi, 
Asparagine (Asn) HC—CH,—C 
NH, 
0 
| A 
Glutamate (Glu) © HC—CH,—CH,—C 
~ 0 
0 
24 
Glutamine (Gln) =HC—CH,—CH,— 7 
NH, 
Lysine (Lys) HC —CH,—CH,—CH,— CH;—NH, 


| 

1 ظ 
Histidine (His) HG cH)‏ 

| —N 


NH: 


2 


Nar 
Arginie (Arg) HC—CH,—CH,—CH,—NH— C—NH, 


tyrosine والتيروزين‎ phenylalanine oy الفينيل‎ ae 
هي هوض أمينية عطرية‎ tryptophan م والتربتوفان‎ 
الإتفع الفينيل آلانين في مصل وأنسجة المرضى‎ aromatic 2 
ANI انزع هيدرو كسيلاز الفينيل‎ eficiency ل بعوز‎ | 


PKU -d 3S (بيلة الفينيل‎ phenylalanine hydroxylase 
الني تتميز بعدم القدرة على تخليق‎ «(phenylketonuria 
التيروزين من الفينيل الانين. التيروزين هو طليعة‎ 15 
«catecholamines والكاتيكو لامينات‎ dopamine الدو بامين‎ 
ويمكن أن يفسفر في البروتينات بفعل كينازات التيروزين‎ 
precursor يخدم الفينيل الانين كطليعة‎ .tyrosine kinases 


للسيروتونين cerotonine‏ والميلاتونين melatonin‏ وككن a‏ 
يتحول إلى النياسين 5أع013. إن الحموض الأمقلة العطرية 
شي مقرات أولية للشطر الكيموتريبسيني chymotrypsin‏ 

cleavage‏ 3 البروتينات. 


Glycine (Gly)? 5-5 
| 
Alanine (Ala) ne —CH, 
Mee 
Valine (Val) 5 0 
CH, 
| | 1 
Leucine (Leu) 5 ايان‎ i 
CH, 
Ba 
Isoleucine (ile) 5 CH,—CH, 
| 
, HC-GH, 
Proline (Pro) | يكفن.‎ 
| NCH, 
| 
en | 
Phenylalanine (Phe) 5 — oH ١ 


| | 
Tyrosine (Tyr) ‘a cH Yon 
| | 
Tryptophan (Trp) i a ET 


| 
Methionine (Met) HC—CH,— CH,— S—CH, 


Hydrophobic compatible *‏ 
© المثيونين methionine‏ هو مض أميني حاو على الكبريت 
«sulfur‏ وهو - دائما — الحمض ee‏ الأول sees‏ 
incorporated‏ إلى عديد الببتيدات» لكن يمكن أن ينزع 





S-adenosyl methionine ميثونين‎ jj gpl na Lasky 
المثيونين‎ .single carbon donor الوحيد‎ Uy SU كمعط‎ 
في‎ cyanogen bromide Cyr وgنlيسلا هو مقر الشطرببروم‎ 
lid البرو‎ 
التشى‎ a الحموض الأمينية المسترطبة ذات السلاسل‎ 
تشكل روابط هيدروجينية وتوحد على الوجيهات السطحية‎ 

مع الماء. (الجدول 2.2). 

© السيرين serine‏ والثيريونين threonine‏ هي حموض أمينية 
حاوية على الحيدرو كسيل hydroxyl‏ يمكن أن يفسفر 
phosphorylated‏ كل منهما بفعل كينازات مختلفة. يخدم 
السيرين كمعط لكربون وحيد إلى رباعي هيدروفولات 
tetrahydrofolate (THF)‏ ينتج 5 - متيلين THF‏ 
والغليسين. 

ه السيستئين cysteine‏ مثل نظيره counterpart‏ الكاره للماء 
المثيونين هو مض أمينسي يحوي الكبريت. يمكن أن تخضغ 
بمجموعة الثيول thiol group‏ (الحذر (SH‏ فيه للأكسدة 
احفزة catalysed‏ بالإنريم, لكنه Lal‏ حساس للأكسدة 
باهو col‏ مشک الس السيستين. هو 03 مكقيقات 
الغلوتاتيون cglutathione‏ والغلوتاتيون هو مضاد أكسدة 
antioxidant‏ حلوي قابل لإعادة الدورة recyclable‏ کن 
أن يشكل روابط متصالبة ails crosslink‏ السلفيد 
covalent {Ls disulfide‏ (الشكل 2.2( تثبت بنية 
البروتينات وبشكل خاص البروتينات secreted 55 al‏ 
prote1ns‏ . 

Le VI 8‏ كاي aspartate‏ السار حون asparginê‏ 
والغلوتامات glutamate‏ والغلوتامين glutamine‏ هي 
موض أمينية حمضية وكذلك أميداقا .amides‏ يحمل كل 
من الغلوتامات SiG sles‏ شحنة سلبية قِّ pH‏ 7. يتو سط 
اسيل نات (AST) aspartate aminotransferase 5) pels‏ 
تفاعل | NS pao‏ مع الأو كسال أسيتات و GUIS‏ یتو سط 

ا لان | #بانسفيراز alanine aminotransferase‏ 

a :‏ ر الغلوتامات مع آلا کنو oF gle‏ 


OV أمينيان‎ oleae ها‎ gull 






li (ALT) 
“PP 


وقطبياك. Ss‏ الغل و تامين عن طريق فعل سنئئيتاز 
الغلوتامين قي الدماغ والكبد لإزالة معية detoxify‏ الأمونياء 


ويخدم أبغنا كمعط لنتروجين الأميد قي التخليق البيولوجي 


biosythesis‏ للبو رینات والبيرعيديدات 


a . 


purines 


- pyrimidines 


+ 

NH; 

| 
HS—CH,—C— COO 

| 

H 


NH, 


| : ome 
~ 000 —C—CH,—S—S—CH,—C—COO 
| | 


NH, H 
+ 





Oj pl 12.2 JR‏ بين السيستين «السيستين. ينتج السيستين فقط عن 

الحلمهة الحمضية acid hydrolysis‏ الإحمالية للبروتين. يتم ce‏ 
الروابط ثنائية السلفيد disulfide‏ بتحفيز Sp‏ ف ANE‏ 

» الليزين lysine‏ و امهيستيدين histidine‏ والأرجينين arginine‏ 
هي حموض أمينية قاعدية basic‏ تحمل شحنة Bayle]‏ 
cp pl .7pH‏ والأرجينين هما مقر شطر cleavage‏ التربسين 
trypsin‏ في البروتينات ويوجد كلاهما بتراكيز عالية تي 
الطيستو نات .hıstonês‏ اساي هو Gis‏ ضعيف وعغير 
رن 27113 (oe‏ الارن de)‏ الو اط ded)‏ 
التناسقية coordination‏ مع الحديد الثنائي ۴١‏ في ac yest‏ 

CY hE goad 


الضميمة prothetic group‏ للهيم 2 
والميوغلوبين 


hy الكعد لله‎ pH الب‎ aoe jay E deed Lil (pKa~l4) 


دور هام في ربط الحزيثات الأنيونية» مثل الحموض النووية. 


عرشي عمسم 00000000 


المعالجة بالأسبارجيناز 

تتطلب بعض أنماط LOG‏ ابيضاض leukemia pall‏ الأسبارجين بكميات كبيرة؛ 
مما يجعل إعطاء الأسبارجيناز جهازيا (يتحلمه الأسباراجين إلى الأسبارتات 
والأمونيا) معالجة فعالة. 


.ınyglobın hemoglobin 





ity 


5 “da a. 
i 
a =" 9 
| 
2 
5 


نقاط رئيسية عن الحموض الأمينية 

© الحموض الأمينية التي تكون عديدات الببتيد ذات بنية متسقة 
ats‏ فقط بسلاسلها الجانبيةء ويمكن تصنيفها بدرجة كراهيتها 
الماع ea iis anal delay‏ الاير[ العا 

تحدد متوالية السلاسل الجانبية للحموض الأمينية البنية الفطرية 
© (الثالئية (tertiary‏ للبروتينات التي تحويها. 

© للحموض الأمينية الحرة وظائف بيولوجية في استقلاب الطاقة 
المتوسطيء في الجهاز 
الوظيفة العصيونية neuronal function‏ 


الصماوي «endocrine system‏ وفى 


© © الكربوهيدرات CARBOHYDRATES‏ 
يمكن أن توصف الكريوهيدرات (السكاكر) بالألدهيدات 
أو الات ote ketones‏ اهیدرو كسيل 
polyhydroxy‏ الصيغة الحزيئية العامة للكربوهيدرات هي 
CO‏ ماك le yet Ol hexose jpSugl x‏ 
الميدروكسيل والألدهيد والكيتون هي مقرات sites‏ كامنة 

للتفاعل والتعديل التي تنتج مشتقات SiG)‏ 


carbohydrate Nomenclature تسمية السكاكر‎ 


aldehydes 


طول السكر يحدده ate‏ الموحودات monomers‏ (الجدول 
3.2(. يلض السكر aldose‏ ييقا. كانت are yet‏ الكريولينية 
هی Adal‏ وإ كانت كيتوزية يدعي السكر fea! -Ketose‏ 
غت خراضه gy Sh‏ ساف مل کت ع سیل اال 
التريوز triose‏ (2)30 البنتوز (SC) pentose‏ واطيكسوز 
.(6C) hexose‏ 





أحادي السكاريد (سكر بسيط) 1 غلوکوز» فرکتوز؛ ريبوز 
مشتق أحادي السكاريد 1 حموض سكرية؛ كحولات: 
سكاكر أمينية 
ثنائي السكاريد 2 لاكتوز: سكروزء مالتوز 
قليلات السكاريد 10-2 مستضدات الزمرة الدموية 
2 ا ze‏ 
ش +10 نشاءء غليكوجين 





حم 





Carbohydrate Structure أت‎ NS ve 





open-chain‏ (خطية (linear‏ أو متحلقنة cyclized‏ (حلقة 

(rng‏ يصطلح على تسمية شكل السلسلة الفتوحة (الشكل 

2) ارتسام فيشر Fisher projection‏ وفيها يكون الأكسجين 

الأكثر أكسدة على القمة أو قرها. تشمل الخصائص الفيزيائية 

ik ما‎ al hed gy SL الكيميائية‎ 

ها على الأقل. كريونا Moly‏ لا متناظراء Wing‏ هال isl‏ 
فعالا ines‏ (يدو ر الضوء المستقطب .(polarized light‏ 


ه يبدأ ترقيم ذرات الكربون من أعلى (قمة) إسقاط فيشر 
(النهاية ght‏ كسدة (oxidized end‏ 

ه يحدد التهايؤق (D configuration) D‏ أو L‏ بوضعية ac yet‏ 
ysl‏ وكسيل على الكربون الأبعد من الكربونيل (مثلا إذا 
اا Gal‏ «السكر 13 

يشكل مزيح متساو من الأشكال D‏ و[ يدعى مزيج 
ر اسيمي racemic mixture‏ 
قي الا كر التي تلف بتوضع 
على ذرة 
(مثل الغلو كوز glucose‏ والغالا كتوز (galactose‏ 


ر 


a) 


epimers م‎ ee واحدة فقط:‎ Oy S 


Triose 
لس م حم‎ 


Hexoses 


CH20H 


| 
حدم 


| 
HOCH 


HCOH 

HCOH 
CH2OH 
D0-Galactose D-Fructose 
Sao یی‎ cane 


D-Glyceraldehyde D-Glucose 


Aldoses 
للكربوهيدرانك‎ de gall الشكل 13.2 بنى السلسلة‎ 


ملاحظة: يشير كل من 8 وا إلى التهايؤ حول الكربون» 


Ketose 





dextrorotatory‏ وهيسر levorotatory‏ إلى دوران الضوء إلى 
اليمين أو إلى اليسار على التتالي . 

الملامح الرئيسية للشكل الحلقي : 
« تفاعل condensation EC‏ )4.4 9 كسيل 2 الكربونيل 








ينتج بنية حلقية يشار إليها ب hemiacetal Sl) axe‏ 
وهيمي كيتال shemiketal‏ 

ه يصطلح على تسمية الشكل الحلقي المسطح بارتسام 
هاورث Haworth projection‏ حيث يكون معظم 
ا5 on‏ الو كسد le‏ أو قرب اليميق: 

« يمكن أن يشكل الريبوز منزوع الأكسجين (الدي و كسي 
ریبوز (deoxyribose‏ والفر كتوز حلقات فورانوز furanose‏ 
(بعضوية) Awl‏ أو سداسية الحلقة -(B4.25 2 a‏ 

« يوجد الغلوكوز (الشكل C4.2‏ و04.2) بشكل اساسی 
كحلقة ببرانوز dale)‏ سداسية) pyranose ring‏ بعضوية 6 
cls‏ كربون. 

ones asymmetric center L bts يخلق التحلقن ر لا‎ ٠ 
(anomeric الكربونيل (مصاو غ کربونیلي‎ Oy Ss على‎ 

ه يوجد الشكل الحلقي من الغلوكوز متوازناً مع شكل 
السلسلة المفتوحة (تدوير متبدل c(mutarotation‏ (الشكل 
GLE 01:40,000 any (5.2‏ هذا ا ن cee‏ را سی من 
مصاوغ كربونيلي © OSS)‏ مجموعة الحيدر و كسيل .0 
متوجهة إلى الأسفل) والمصاوغ الكربونيلي 8 (تكون 
مجموعة الحيدرو كسيل © متوجهة إلى الأعلى). تختلف 
المصاوغات الكربونيلية فقط ف التهايؤ على الكربون الأول» 
الكربون المصاوغ الكربونيلي: الأنوميريك (انظر الشكل 


(D4.25 C42 





الشك ,42 1 end a”‏ السا كر الشائعة: ۸ ديا کسي ge)‏ 3( 
ل ٠‏ 1ن -0- غلركرزء sé -D-BD‏ كوز. 


HOCH 
HCOH 
0 


HOCH 


HCOH 
HC — 


CH20H CH;OH 





0-3 غلو کوبیر انوز 0-1 -غلوكوبيرانوز 


الشكل 5.2: تدوير الغلو 555 -mutarotation‏ 3 حال التوازن 
ct 9062-0‏ = %38 


الروابط الغليكوزيدية والبلمرة 


Glycosidic Bonds and Polymerization 
عندما تتكاثئف مجموعة‎ glycosides تتشكل الغليكوزيدات‎ 
اهيدرو كسيل على الكربون المصاوغ لسكر مع بجموعة‎ 
(6.2 (الشكل‎ JES أسيتال أو‎ bly! آحر لتشكل‎ cost 
المعروف بالرابط الغليكوزيدي. فالغليكوزيدات التي تتشكل‎ 
كات‎ AI LI ceucosides من الغلو كوز هي غر کرات‎ 
fructosides الى تتشكل من الفر كتوز فهي فر كتوزيدات‎ 
إذا كان السكر هو الجريء الثاني المشكل للأسيتال» يكون‎ 
.)4.2 الغليكوزيد الناتج ثنائي السكريد (الجدول‎ 








غليكوزيد أي غلوكوز 
فروكتوزيد آي فركتوز 
ثنائي السكريد سكر غلوكوز 
ثلاثي السكريد ثنائي السكريد غلوكوز 
ميتل D-o‏ غليكوزيد كحول ميتلي غلوكوز 


تحدث بلمرة polymerization‏ الغلو كوز بتشكيل متتابع 
للروابط الغليكوزيدية بين كربون المصاوغ الكربونيلي للموحود 








ومجموعة الميدرو كسيل لعديد السكريد النامي. الروابط في 

عديدات السكريد مثل بلمرة الحموض الأمينية والحموض 

النوويةء قرا هن اليساو بقل اليمين مشتملة مواصفات Ns‏ 

المصاوغ الكربونيلي (مثلاً الروابط TA‏ تمثل المصاوغ 

Gly SI‏ 4 هة إلى fie‏ من Op SM‏ 1 من الموحود 

لمتكاثف مع الكربون 4 من السكر الثاني). 

ملاحظة: co‏ الروابط الغليكوزيدية الشكل الحلقي» LEY‏ 

تمنع تشكل البنية الخطية والتدوير المتبدل. 

يؤكسد محلول Fehling’s alge‏ السكاكر المخحتزلة 
reducing‏ لينتج تفاعل sy‏ يشمل هذا Sid)‏ ذات 
الحلقة التي يمكن أن تفتح لتعرض le yet expose‏ 

الكربونيل المتفاعلة. 

۵ تشمل السكا كو a} sol‏ وحيدات السكاريد mono-‏ 
15 وقليلات السكريد oligosaccharide‏ جميعها: 
الغلو كوز والغالا كتوز والفر كتوز والمالتوز واللا كتوز. 

e‏ والسكاكر اللامختزلة tnonreducing sugars‏ السكروز 
والتريهالوز trehalose‏ (بنى حلقية لا يمكن فتحها) 
وعديدات السكاريد .polysacchrides‏ عديدات السكاريد 
الكبيرة» مثل الأميلوز » الغليكوجين glycogen‏ والنشاء ها 
ماية اختزالية واحدة لكل سلسلة مكثور» وهي - وإن 
كانت تلف مجموعة سكرية مختزلة حقيقية واحدة- تعد 
بشكل عام عديدات سكاريد غير مختزلة. 


ثنائيات السكاريد وعديدات السكاريد 
Disaccharide and Polysaccharides‏ 

يشكل الغلو كوز روابط غليكوزيدية باتحاد بعضه مع 

بعضه الآخر ومع الفركتوز والغالاكتوز لينتج ثلاث ثنائيات 

سكاريد هامة غذائيا (الشكل 7.2( 

السكروز ssucrose‏ غل وكوز + ف ركتوز» سكر المائدة. 

اللا كتوز 6 gle‏ كوز + غنالا كتوزء سكر الحليب. 

لما : غلو كوز + غلوكوز حصيلة هضم 


CH2»OH «-Linkage CH2OH 


/ 
(oH 
HO > 


B-Linkage 
CH20H 


CHeOH ماعن‎ © 





الشككل :7:3 اتات الستكارين ANGE GLb‏ 
عديدات السكاريد الخامة OKs, BU Wide‏ جملا 
بشكل كامل من الغل وكوز. 
e‏ النشاء starch‏ (مكوناك رئيسيات): 
9 الأميلوز amylose‏ (روابط 1,4) له بنية حطية linear‏ 
structure‏ 4243 . 
0 ا ن amylopectin‏ (روابط 1,4-c‏ + روابط 1,6 
(a‏ ذات بنية متفرعة » تحدث نقطة التفرع كل 30-25 
JE‏ شل كور (الشكل 8.2( 
ae Ge Sal «‏ اميقيافية eS LSU‏ لكنها ST‏ تفرعا 
JS)‏ 12-8 ثمالة غلو كوز). 
© السيللوز cellulose‏ (روابط (1,4-B‏ ذو بنية غير متفرعة. 
> هو عديد السكريد البنيوي للخلايا النباتية. 
© هو مصدر الألياف fiber‏ المام في القوت» لا يحلمه 
بالإنزمات الحاضمة» وليس له قيمة حرورية caloric‏ 


. value 





ه الحمض افيالوروني chyaluronic acid‏ اطيبارين 
cheparin‏ والبكتين pectin‏ تدعى عديدات ly Ru‏ 
المتغايرة lÎ} cheteropolysaccharides‏ تتشكل نهن 
سكاكر مختلفة عديدة» وحموض سكرية وسكاكر أمينية 


. 2111110 15 


روابط غليكوزيدية %)64-1( سه O‏ 





ارتباط البروتين بالغليكوزيل protein glycosylation‏ 

السكاكرٌ GIS‏ المجموعات الألدهيدية تتفاعل أيضا مع المجموعات الأمينية الأولية 
primary amino group‏ على البروتينات. تفاعل الارتباط بالغليكوزيل غير القابل 
للعكس cnonreversible‏ يشكل منتجات نهائية end products‏ مرتبطة ارتباطاً 
وثيقا بالغليكوزيل cadvanced‏ وإذا تم حدوثه بشكل زائد كما هو الحال في الداء 
السكري غير المنضبط cuncontrolled diabetes‏ فإنه يقود إلى مرض وعائي 
صغر ي microvascular disease‏ يقاس مدى فرط سكر الدم hyperglycemia‏ 
عند السكريين عن طريق معايرة الهيموغلوبين ,^ shemoglobin‏ الذي يتشكل 
من ارتباط الغليكوزيل ارتباطا غير قابل للعكس مع المجموعات الأمينية الانتهائية 
-terminal‏ 


روابط غليكوزيدية )44-1( 





8 


الشكل 8.2: بنية عديد السكاريد. A‏ بنية الأميلوز الخطية. 8. بنية الأميلوبكتين المتفرع (روابط غليكوزيدية مع الكربون 6). 


مشتقات الكربوهيدرات 
Carbohydrate Derivatives‏ 
بسبب وفرة cle yet‏ الهيدرو كسيل في جزيئات السكر 
LK‏ يمكن أن تشكل bude Lui‏ هن مات 

الكربوهيدرات. 

ه ا لحموض السكرية ‘sugar acids‏ | دة الغلو كوز على 
لكر بو 5 “onic: er‏ مثل حمض الغل و كونيك 
لالأكسدة على الكربون 6 تنتج Lam‏ 
الغلو كورونيك glucuronic acid‏ 





(التشكل 9.2). تشارك “uronic” eget!‏ بشحنة سلبية ق 
سالاسل Rud wise‏ يد التي تعزز ارتباط pt‏ نات 
195.. يقترن حمض الغلو كوروني مع البيليرو بين 
متطيمتازه في الكبد. همض الأسكوربيك cascorbic acid‏ 
أو فيتامين © هو ناتج استقلاب حمض الغلوكورونيك؛ 
باستثناء المقدمات primates‏ (أعلى رتب الثديات) والمبعة 
guinea pigs‏ 

« السكاكر متزوعة الأكسجين cdeoxy sugars‏ احترال 


0 الريبوز على الكربون 2 ينتج الريبوز منزوع 


Sox Ge 2‏ المجموعة gl BAY)‏ | افر نة 
للألدوزات أو الكيترزات» منتجة بر لرل pH‏ 


ارا کس deoxyribose‏ على SSI‏ 9 25 )2 ديو كسبي 
الغليسيرول متوسط في 1 
الدهن»ء مكون لثلاثيات 
العليسير بد 
يرتفع تركيز» في عدسات 






رسور). 
الغليسير ألدهيد 
الغلوكوز السوربيتول (الغلوسيتول) 
العين في السكري» في الساد 
الغالاكتوز غالاكتيتول (دولیسیتول) يرتفع تركيز» في عدسات 
العين في الغالاكتوزيمياء 
وفي الساد 


الكسيلولوز الكسيليتول 
لسك قر الأمسة  tamino sugars‏ استىدال AS ost‏ 


اشيدرو كسيل على الكربون 2 gare,‏ ره أمينية يمع 


الغلو كو زامين 0001 والغالا كتوزامين galactos-‏ 
0111 . نَؤْ ستل acetylated‏ عادة هذه اجموعة الأمينية 


8 (الشكل 10.2) منتجة سكرا 0006 
ا ‘sugars esters pos‏ ينتج تفاعل حمضص 
Cree‏ مع مجموعة هدرو كمي أو co eae yt‏ 
السكر مقل gle‏ 6-595 فسفات (انظر الشكل 10.2( 





الشكل 9.2: A‏ تشكل حمض الغل وكورونيك وحمض الغل و كونيك عن 
ظريق pl) BST‏ كرز. 8 ple‏ كورونيد البيلير وبين bilirubin‏ 


.2Jucoronide 


0 الكحولات السكرية isugar alcohols‏ تدعى Lal‏ البوليول 
«polyol‏ وهي لا تملك أي ole past‏ كربونيلية (اللجدول 


0 





الشكل 10.2 a‏ يي ]1د feel — NB cet de bel‏ شال كر E CC col‏ ريفنات 
© يمكن أن تتفاعل البنية المتحلقنة مع مجموعات كحولية أخرى 
لتشكل الأسيتال الذي يمنع انفتاح الحلقة» تحدث البلمرة عندما يتشكل 





8# تنجز مشتقات عديدات السكاريد العديد من الو ظائف بالاضافة ١‏ 
تنجز : ريد العديد من ا 





نقاط رئيسية عن الكربوهيدرات 
#ا الكربوهيدرات (السكاكر) هي مجموعة كبيرة من ألدهيدات عديدة 
الهيدروكسيل أو من كيتونات عديدة الهيدروكسيل» وتصنف Lad‏ 
لعدد ذرات الكربون» إذا جد الكربونيل ألدهيد أو كيتون» أو أي 
استقلاب الطاقة المتوسطي sintermediary energy metabolism‏ 
مثل الاقتران conjugation‏ مع الجزيئات الذوابة بالشحم وتعديلات 


| لوحيدات السكاريد توازن بين السلسلة المفتوحة والبنية الحلقيق. 


تعديّلات الأو إضافات -attachment‏ 
بان aa‏ السلسلة المفتوحة تتفاعل محلول قهلنغ (السكر 1 
c |‏ | متخصصة specialized modification‏ على مكونات الغشاء. 





"1 
SD 












© © الحموض الدهنية FATTY ACIDS‏ 
الجر يات الشحمية lipid molecules‏ كارهة للماء بسبب 
انخفاض عدد المجموعات الوظيفية التي تستطيع تشكيل 
روابط هيدرو جحينية لفاغ تو لد هده الكراهية shal‏ نوعا 
عا من السلوك ف بيئة مائية. تشكل بعض oly dt‏ الذوابة 
(paul 3‏ مثل Lb‏ الغليسير Cok‏ قطيرات دهنية f‏ 
droplets‏ تقلل مساحة الو جيهة مع es co Ul‏ بعضها الآخر 
مثل الحموض الدهنية التي تحوي على مجموعات وظيفية 
قطبية مختلفة» فقادر على تشكيل وجيهة مع الماء» منتجا أغشية 

أو مذيلات وعااععام. 
تسمية الحموض الدهنية 

Fatty Acid Nomenclature 
أليفاتية‎ Og S تتكون من سلسلة‎ monocarboxylic acid 
ط1ا غير متفرعة. معظمها (>9095) دو عدد زوجي من‎ h٥ 
بعض‎ dor gh بطول سلسلة 20-16 ذرة كربون.‎ Oy SUI ذرانك‎ 
من‎ odd-numbered الحموض الدهنية ذات العدد الفردي‎ 
pth قرات كربون‎ OS diet الكربون في القوت‎ OLS 


الدهنية إما مشبعة saturated‏ باهيدرو جين أو لا مشبعة 


unsaturated‏ عندما حو ي رابط مضاعف double bond‏ واحد 
أو أكثر بين كربون - كربون وتصنف سلسلة قصيرة (2 -4 


أو سلسلة طويلة )26-12 ذرة كربون). 
تسمى الحموض الدهنية إما باسم شائع common name‏ 

أو باسم منهجي systematic name‏ (الجدول 6.2). تدعى 

اوضر الدهية المشعة تعا MM‏ اقم ,رارض الدهية 

اللامشبعة مموضع الروابط المضاعفة. للحموض الدهنية اللا 

مشبعة منهجي ترقيم لتحديد موضع الروابط المضاعفة: 

0 نظام الترقيم nad delta numbering system li‏ 
11.2(« تصنف فيه الحموض الدهنية بثلاثة أرقام: عدد 
ذرات الكربون» عدد الروابط المضاعفة» وموضع الروابط 
المضاعفة. Sta‏ مض اللينولئيك linoleic acid‏ يحدد بنظام 
الترقيم المنهجي (دلتا): A?‏ ,4 18:2 أي أن عدد ذرات 
الكربون 18 وعدد الروابط المضاعفة 2 وموقع الرابطين 
المضاعفين بعد الكربون 9 TET‏ 2 هك النهاية 
الكربو كسيلية. 

٠‏ نظام الترقيم أوميغا omega numbering system‏ (انظر 
الشكل 11.2( تصنف ابتداء من الكربون الأبعد jel)‏ 
(methyl‏ عن الوظيفة Sul‏ ب وكسيلية؛ التي تدعى الكربون 
Sues) 5‏ الحموض الدهنية أوميغا-3 ما bi,‏ مضاعف 
واحد بين الكربون الثالث والرابع من فاية (eS At‏ 
يشار أيضا للكربون 2 و3 بكربون » وم حيث يقعان ف 


المواقع به By‏ بالنسبة للمجموعة الكرب و كسيلية. 





Hexadecanoic 0 16‏ بالمتيك 
18 0 6 ستيريك 
 Cis-A°-hexadecanoic 1 16‏ بالميتولئيك 
Cis-A°-octadecanoic 1 18‏ اوليك 
Alll-cis-A?,.A'*-octadecadienoic 2 18‏ لينولئيك 
All-cis-A9,A'*,A'°-octadecatrienoic 3 18‏ | ايىك 
All-cis-A°,A®,.A'' 4 '*-eicosatetraenoic 4 20‏ أراكيدونيك 





النهاية دم 


Algal 
الكربوكسيلية‎ 


COOH — سد ولام عد وبرج صونرح‎ CH, CH, aH mH زاح‎ — CBs 


4 
7 


1 





3 
8 
a 


الشكل 11.2: ترقيم ذرات Oy S‏ الحموض الدهنية. 


ومفروق trans‏ (الشكل ae‏ تحتوي الحموض الدهنية 
القى تصادف طبيعيا روابط مضاعفة مقرونة» بينما SF‏ 
الحموض الدهنية اللامشبعة المهدرحة hydrogenated‏ جرئيا 


بعض الروابط المضاعفة المفروقة. 


COOH (trans) 


COOH (cis) 





الشكل 212.2 A‏ التهايؤ المقرون مقابل المفروق للرابط للمضاعف. 
8. حمض اللينو ليك 
خصائص الحموض الدهنية 
Fatty Acid Properties‏ 
is‏ الحموض الدهنية مذيلاات كروية spherical‏ 
micelles‏ ف الماء dal‏ عن خصائص زمرها المتقابلة 







[chain‏ تشكل الحموض الدهنية المذيلات الكروية بواسطة 
توحيه السلاسل اهيدرو كربونية سوية إلى المر oS‏ وبالتالي 
تنظيم المجموعات االكرب وكسيلية القطبية على السطح إلى 
الروابط الميدروجينية مع الماء (الشكل 13.2). 


Polar head 


Hydrophobic tail 





الشكل 213.2 تشكيل الحموض الدهنية المذيلة smicelle‏ 

تحدد درجات انصهار melting points‏ الحموض الدهنية 
ies‏ لطول السلسلة ولدرجحة اللا إشباع unsaturation‏ 
(الجدول 7.2( 
د زيادة الطول تزيد نقطة الانصهار. 
د زيادة اللا إشباع تنقص من نقطة الانصهار. 
e‏ اللا إشباع المقرون يخفض نقطة الانصهار أكثر من اللا 

إشباع المفروق. 





05) (Ae || 0090| a 8 
130 (A®) البالميتوليك‎ 20870 ١ الستيريك‎ Cis 
-5.0 (A212) البالميتوليلك‎ E 
-10.0 (AS12185) البالميتوليلك‎ Cin 


























ثلاثيات الغليسيريد Triglycerides‏ 

يحدث وحود الزمرة الكربوكسلية الحرة في الحموض 
oer wel‏ مشكلتي المنظف detergent‏ والتناضحية osmotic‏ 
في الخلية التي تختزن الدهن. تحل هذه المشكلة عن طريق 
le geet re‏ الكربو كسيلية at‏ مع الغليسيرو ل 
os . glycerol‏ أن بِؤْ ستر الغليسيرول os‏ وأحد أو ان أو 
ثلاثة من الحموض الدهنية ليشكل أحادية cmono-‏ ثنائية di-‏ 
أو ty pedal tri a‏ عندما cg‏ الخموض الدهنية MS‏ 
كحولات ذوات 18-14 ذرة كربون تدعى الشمو ع swaxes‏ 
تو جد الشموع 3 الإفرازات البشروية epidermal secretion‏ 
كتلك التي تفرز من القناة الأذنية الخارجية. 





نقاط رئيسية عن الحموض الدهنية 

a‏ الحموض الدهنية هي حموض وحيدة الكربوكسيل تتكون من 
سلاسل هيدروكربونية غير متفرعة بعدد من 3 إلى 26 ذرة كربون› 
تصنف تبعا لعدد ذرات الكربون ومدى وموضع أي من الروابط اللا 
اة 

س و po al‏ الذهنية الحرةمتملات Ge‏ طريق مشارعة الي 
الهيدروكربونية باتجاه المركز وتوجيه seme‏ عة الحمض الكربوكسيلي 
oul algal‏ 

ه يمكن أن تتأستر الحموض الدهنية الحرة مع الغليسيرول لتنتج 
جزيئا لا يبدي مشاكل تناضحية أو تفاعلات جانبية غير مرغوبة. 





© الحموض النووية NUCLEIC ACIDS‏ 
تتكون الحموض النووية من موحودية 
monomeric‏ تدعى النو كليو تيدات nucleotides‏ التي lave‏ 
أن تنصم مع Lew‏ لتشحن عديدات: الث و يريك polynu-‏ 
85 للحموض النووية مستويات عديدة من البئية. كما 
هو الخال في البروتينات» OB‏ البنية الأولية تُمثل .عتوالية خطية 


و حدات 


للنو كليوتيدات» وتتضمن البنية الثانوية بنية حلرزونية helical‏ 
نظامية طويلة تتثبت عن طريق الروابط الحيدروحينية. البنية 
القالثية (النياوردت في الفصول الت م تناولت مخليق نض 
sou) (oS gal‏ كلييك [DNA] deoxyribonucleic acid‏ 


DAIS الريبون و‎ ae 


1 
= 





([RNA] tbonucleic acid ;‏ تتضمن 


a 
i 


7 
ll 
8 


bending Ls!‏ البنية ثلاثية الأبعاد three-dimensional‏ للحلر 
helix‏ الذي يشاهد في تشكيل بنية الرنا النقال الكتنز 
(tRNA) compacted transfer RNA‏ أو 2 تشكيل 
الجسيمات النووية nucleosomes‏ بواسطة الدنا. 





ديوكسي ريبوزريبوز 2 





الشكل 14.2: علاقة الفسفات والأساس مع الريبوز قي البنية العامة 


Nucleotide Structure بنية النوكليوتيد‎ 


تنظم ae‏ الن وكليوتيد حول الريبوز ribose‏ أو yl‏ كسي 
ريموز deoxy ribose‏ (الريبوز منزو ع الاكسوين) JR)‏ 
14.2( 
ه يرتبط أساس البورين أو البيرعيدين بالكربون- BU‏ 
السكو 
ريط dept‏ فسفات واحدة أو ST‏ بالكربون -'5 ف 
e‏ 
© يدحر الكربون -3 للارتباط مع الفسفات لن وكليوتيد Pl‏ 
حلال البلمرة polymerization‏ 
ه يحدد Op SS‏ “2 إذا كان النوكليوتيد ديو كسى 
رييوائع كليوتيد deoxyribonucleotide‏ 825 3 كان 
(OH‏ أو ريبونو كليو تيد ribonucleotide‏ (08-2). 
إن الدنا والرنا هي مكثورات polymers‏ للديو كسي 2485 
والريبوز مرتبطة عن طريق الارتباط ثنائي الأستر الفسفاتي 
le garnet,‏ افيدرو كسيل '3 و'5 من وحدات البنتوز اللاحقة. 
EE‏ فد GN‏ والدنا والشكن 152 
ف uracil ly gall toy‏ ارا Lay‏ جد شكله اا 


û 


methylated‏ (التيمين (thymin‏ ق الدنا. 

2 يود کف ا ی و وو القواليق GO‏ ف 
الدنا والرنا. 

sheng ©‏ «الأسس غير العتادة مثل. البسوذو اليوراسيل 


messenger RNA Jail الرنا‎ (SI) pseudouracil 


ر 











و5- bee‏ سيتوزين methyleytosine‏ 35 الدناء وتنتج ه محمى المتيلة mathylation‏ النو كليوتيدات من امهضم 





(GMP) الغوانيلات‎ 
(AMP) الأدينيلات‎ 
(UMP) اليوريديلات‎ 
(CMP) السيتيديلات‎ 


الديوكسي غوانيلات (AGMP)‏ 
الديوكسي أأدينيلات (GAMP)‏ 
التيميديلات (QTMP)‏ 

الديوكسي سيتيدلات (461/8) 


. nuclease بفعل النو كليلاز‎ digestion عن طريق الانتساخ بتعديلات بعد الانتساخ‎ ale 
posttranscri-ptional (تعديلات ما بعد الانتساخ‎ 
(modification 
a Dideoxy antiviral drugs الأدوية المضادة للفيروسات‎ . 
يتم حصر مقر الكربون -'13 في الأدوية المصممة لمنع تخليق الدنا بفعل انزيم ديد‎ 
تشمل أمثال هذه الأدوية اليوراسيل‎ reverse transcriptase المنتسخة العكسية‎ 
المبين أدناه). السيتوزين‎ zidovudine ب‎ Ula (المعروف‎ Azidothymidine (ZTA) 
DNA Ll إلى طاق الدنا‎ AZT فسفات السكر بعد تضمين‎ backbone لايمكن إطالة هيكل‎ 
في چ‎ antiviral agents النامي. يستخدم هذا الصنف كعوامل مضادة للفيروسات‎ 
Spal HO—CH, Thymine E 5 
السيتوزين‎ 
N, 


and (SIN ely gop! SLE, o‏ الثالثية 
tertiary‏ للرنا النقال. 


الشكل 162 هی الديو كى البو ej geld‏ 











النو کلیوزیدات 11016851025 هي نو كليوتيدات nuc-‏ 
68 ذون فسفات وتسمى تبعا للأسس التي تتكون 
منها (الحدول 8.2). تظهر oS pl‏ نوكليوزيدات 
deoxynucleosides‏ 3 (الشكل 16.2). 
البنية الأولية للدنا والرنا 
Primary Structure of DNA and RNA‏ 
كل من الدنا والرنا عديد نو كليوتيد polynucleotides‏ 
مرتبطة مع بعضها بروابط أستربة فسفاتية بين جزء moiety‏ 
الرييوزمن النوكليوتيدات. يولد هذا هيكل (عمود (SAB‏ 
ريبوز- فسفات وفاية '5 التي تفسفرء وتحوي النهاية '3 


مجموعة هيدرو كسيل حرة (الشكل 17.2). 





الشكل 17.2: هيكل (backbone)‏ الريبوز فسفات مع الأسس المرتكزة 
© كما هو الال 3 كر الأولية eos ced‏ للق dpe‏ 


النو كليوتيد متوالية sequence‏ من السلاسل الجانبية - في 


الإشارة إلى الفسفات» مثل pGpApC‏ أو غوانيل - أدينيل 
- سيتوزين (GAC)‏ 
البنية الثانوية للدنا والرنا 
Secondary Structure of RNA & DNA‏ 
Gus‏ اتاد الطاقين strands‏ التميمين complementary‏ 
لل DNA-RNA 3) RNA-RNA 4) «DNA-DNA‏ عن 
طريق ازدواج pairing‏ متمم دقيق لكل من أساس بوريني 
وبيرعيديني. وهذا يولد بنية منتظمة متوسعة extended‏ مع 
ازدواج الأسس باتحاه المركز وتتجه روابط الريبوز فسفات 
ol AL‏ الحاقة. 
بالإضافة إلى الروابط الميدروجينية المتشكلة خلال ازدواج 
الأسسء فإنه يتم تثبيت حلز الدنا بفعل قوى فاندرفالس Van‏ 
der Waals‏ والقوى الكارهة للماء الناتحة عن توضع stacking‏ 
po‏ المتجاورة. >ligjlت RNA-RNA‏ اقل oy lig‏ 
هيدر وكسيل !2 ريبوز لا يتوضع بشكل محكم مثل الديوكسي 
ريبوز ثي البنية الحلرونية المزدوجة. 
يسمح بالازدواج فقط بين [cpio‏ التبسون (أزواج (A-T‏ 
والغوانين / السيتوزين (أزواج ©-6) ما يخلق علاقة تشاكلية 
isomorphic‏ بين الطاقين (أي أن كل طاق يحدد نوعية الطاق 


المقابل) والشكل 18.2( 





الشكل 2 ازدواج الأسس المعياري وفق .Watson- Crick‏ 
© يتو Gib dor‏ الدنا باتماهين متعا كسين dF) opposite‏ 


(antiparallel التوازي‎ 





0 يو حد BW‏ أشكال رقيسة من الدناء و كلها شكسية التواوق 
وتحافظ على ازدواج س :Watson- Crick‏ 

ه الشكل 8 للدنا هو السائد والشكل الطبيعي يلتف إلى 

الب Js‏ 10 أزواج من a 34 as pe!‏ مر 


م ا وجا ف 
لفة. 


3 الكل 7 هو المفضل للتمدد الصويل لتناوب alternating‏ 
col ally oa ged‏ ت إلى sled‏ کے ر من 
الأسس ودوريا 57 اتمتروسك بويدعى .Z-DNA> Laas‏ 


هنما أن زق چ اليس يتوضع بزاوية فإن الثلمين groove‏ في 
الخار غير مقيناويين ‘Gig Gee‏ 19.2( 

© يدعى الثلم الأعرض بالثلم الرئيسي major groove‏ ويدعى 
الثلم doll‏ بالثلم الصغير -minor groove‏ 

o‏ تمتد المجموعات الوظيفية لكل من البورين والبيرعيدين 
بشكل وصفي باتحاه الثلمين» ويشمل هذا ole pat‏ المتيل 
على السيتوزين الممتل des methylated‏ التيمين. 

oe 0‏ أن JS interact pk‏ من الاعات ally‏ دنات 
tye‏ بع اخمرعات الوطفة JS‏ عن cena‏ 
يسمح هما بتمييز متوالية cle‏ دون الحاحة لفك الحلز. 





الشكل 19.2: يوضح مقطع عرضي jd‏ الدنا المزدوج الثلم الرئيسي 
Ee‏ لاحظ الشكل الفريد للمجموعات الوظيفية الممتدة إلى الثلم 

ads me | 
oe الرنا‎ AS 





التعبير الجيني gene‏ 


expression‏ ويتم إنتاج الرنا ذائما اك طاق وحيد» يدعى 
الطاق ذا المعنى sense strand‏ (الطاق المقابل antisense‏ في 
الدنا يدعى أبطيا الطاق المرصاف (template‏ تستطيع أي 
من الرنا أن تعود وتنطوي على نفسها لتشكل 
Ay‏ کی اکم نا ررد JAS‏ 


(paired‏ أو العروة stem-loop Asis!‏ (ازدواج حزئي) 


E 


completely 


(الشكل 202)» هنا إذا god‏ ت عتتواليات عيمية کن po‏ 
من الازدواج. لاحظ أن ذلك يحفظ الطبيعة عكسية التوازي 
لازدواج الأسس. تشكل العروات الجذعية معظم بنية الرنا 
النقال tRNA‏ 





الشكل 20.2: بنية العروة الجذعية في الرنا. لاحظ الاجحاه عكسى 


تمسخ الدنا Denaturation of DNA‏ 
كما هو الال بالنسبة للبروتينات» عكر أن تمسح بنية 
الدنا بفعل عوامل فيزيائية و كيميائية. عندما يتمسخ الحلز عن 
طريق رفع درحة الحرارة» ينفصل كلا الطاقين أو ينصهر 
.melt‏ يكتنف هذا تمزیق disruption‏ كل من أزواج الاس 
المتممة والقوى المتوضعة stacking‏ الكارهة للماء. إذا تم 
days aie‏ لشركرة ob dz‏ الطاقين. فاي جردا 
للطبيعة renature‏ (يطو ع (reanneal‏ إلى الحلز الثنائي double‏ 
helix‏ خلال خحطوة التنوي nucleation‏ البطيئة cas NI‏ 
تشارك متواليات متتامة قصيرة خلال الانتشار العشوائى 
ره . يتبع هذا بالخطوة السريعة للارتباط (zipping)‏ 





ss‏ يتم حا ضا ر صف للمتواليات المتتامة الباقية. إذا نقضت 


تشما عوامل ال لتمسخ : 


ه درجة الحرارة العالية VY)‏ فيزيولوجية): تفكك هذه الروابط 


المهيدرو حينية المتشكلة حلال ازدواج الأسس المقامة. 


وتنقص اشا التي الكاره للماء الناجم عن نو ضع الأسس 


.base-stacking 


e‏ ال pH‏ العالية: تنتج شحنة سلبية قوية على مجموعات 


charge هما ينتج تدافع شحنة‎ (olin ls pall 


= 


repulsion‏ بين الطاقين. 


hyperchromicity‏ أي زيادة الامتصاص absorbance‏ الذي 
يبديه محلول الدنا مموجة طوها 260 ثم عند التمسخ. تسبب 


زيادة درجة الحرارة انفكاك unwind‏ الخلز واتفصاله إلى 

الشكل وحيد الطاق (امتصاص أكبر لل ۷ل). إذا رسم 

ع1 الامتصاص مقابل زيادة درجة الحرارة» كم متحتي 

الانصهار melting curve‏ (الشكل 21.2(. تدعى النقطة 

الوسطى من منحنيى الانصهار درجة الانصهار melting‏ 

point (Tn) 

ه وتكون درحة الانصهار أعلى للعينات الحاوية على أسس 
أكثر من أزواج GC‏ (نسبة أعلى من '60/47). في الشكل 
8 من الدناء تملك أزواج 6-0 ثلاثة روابط هيدروجينية في 
حين تملك أزواج A-T‏ رايطا هيدرو Moly Laer‏ 

ه ومنحنى الانصهار هو الأشد إنحدارا steeper‏ للعينات 
المتجانسة homogeneous‏ (متو اليات متطابقة identical‏ أو 
متشاكة let (similar‏ الدنا. 


المنحني الأشد انحداراً 


يعني مركب 


متتالي أكثر تجانساً 


أخقض Ty‏ لتسبة 
AT/GC‏ منخفضة 


درجة الحرارة (C)‏ 





الشكل 2 منحنيات انصهار الدنا: تقارن نسبة GC/AT‏ المنخفضة مع نسبة GC/AT‏ المرتفعه» ومقارنة الاحدار الشديد مع eM tokens‏ 





نقاط رئيسية عن الحموض النووية 

ا النوكليوتيدات التي تحوي الحموض النووية ذات بئية متسقة 
وتختلف بشكل أولي بالأساس البوريني أو البيريميديني. وتصنف 
فنعا ااا راا دة الريبرزء WEIS‏ وة Sl dl‏ مث 
الفسفات مرتكزة إلى الرييوز. 

س يملك Gall Ge JS‏ والرنا مستويات بنية أولية - ثانوية وثالثية 

ة لتلك | ني افي البروتينات» تقدم توالي الأسس البنية AD)‏ 

a‏ م البنية الحلزيؤإنية الممتدة البنية الثانوية» وتقدم العروة 






الجذعية وفرط الالتفاف البنية الثالثية. 
© لا يحتاج حلز الدنا لفتحه لتميز متوالية الأسسء» GY‏ المجموعات 
الوظيفية على الأسس تمتد إلى الثلم الرئيسي والصغير بطراز 
فريد» يمكن أن تميز البروتينات البنيوية والإنزيمات الأسس من 
مجموعاتها الوظيفية. 
#ا يتطلب ازدواج Gell‏ توجيه طيقان الحلز في نمط عكسي 
التوازي. 











بنية البروتين ووظيفته 
Protein Structure and Function‏ 


المحتويات 
البنية الأولية 
البنية الثانوية 
البنية فوق الثانوية والميادين 
البنية الثالثية 
البنية الرابعية 
sual‏ 
تحليل بنيه البروتين 
طرق دراسة البنية الأولية 


طرق دراسة بنية الرتب الأعلى 
طراز بروتينات: الهيموغلوبين والميوغلوبين 
مقارنة الهيموغلوبين والميوغلوبين 
التعاون 
التفار غ 
اعتلالات الهيموغلوبين 


© © مستويات التعقيد البنيوي 
LEVEL OF STRUCTURAL‏ 
COMPLEXITY‏ 


البنية الأولية Primary Structure‏ 
البنية الأولية للبروتين ببساطة هي المتوالية sequence‏ 
الخطية للحموض الأمينية والتي يرتبط مع بعضها بواسطة 
الروابط الببتيدية peptide bonds‏ بنى الرتب الأعلى 
واي تشمل UT‏ الروابط ثنائية السلفيد تحدد جزئيا 
بواسطة البنية الأولية. .هما أن البنية الأولية تترابط مباشرة مع 


وو يات (triplet bases)‏ ف ott‏ المناسب» فإن 





اليمين» ويكون المطراف terminal‏ الأمياسي إلى اليسار. 
یدعی رباعي الببتيد أدناه لانيل سپا تیل غليسيل لوسين: 
"H3N-ala-asp-gly-leu-COO~ or‏ 
"H;N-Ala-Asp-Gly-Leu-COO™‏ 
الروابط الببتيدية هي روابط أميدية بين المجموعة 
الكربو ALLS‏ ين لحمض اسي أول de gets‏ الأهينية نه 
لحمض أميني آخر (الشكل 1.3)» والنتيجة هي بنية مستوية 
og‏ بالرنين resonance‏ بين المجموعات الكر ب و كسيلية سه 
والأعينية سوم OY‏ اللسلاسال ASU‏ تمتد حارجا من سلسلة 


الببتيد ويتآثر بعضها مع بعضها الآخر أو مع جزيئات أخرى. 


Hemoglobin Mutation غتوبين‎ sag!) و طفرات‎ 


في كلا هيمو غلو بيني الخلية المنجلية sickle (HDS)‏ والهيموغلوبين 0 يلاحظ استبدال 
لحمض أميني وحيد في الثمالة 16 من الغلوبين 3]. حيث يتم في غلوبين الخلية المنجلية 
استبدال الفالين اللا قطبي بثمالة قطبية طبيعية هي الغلوتامات» في حين يوجد في 
الهيموغلوبين © استبدال الليزين القطبي بالغلوتامات القطبي. والتأثير الناتج عن هذه 
التغيرات في البنية الأولية على البنية الرابعية يودي إلى نوبات الخلية المنجلية الخطيرة 
مع فقر الدم الانحلالي اللاحق (HDS)‏ ويؤدي إلى فقر الدم الانحلالي المزمن الخفيف 
في حال (HDC)‏ الذي قد يتطلب طبياً انتباهاً قليلاً. 





تفج بل امرض الأ جره Gas‏ يضار اله جيب 
عن المنيك و عكن أن قفر ا ا 
نوعية إلى ode‏ الحموض tea‏ فى عديد الببتيد ماد تنائي 
UU 2) sod‏ خض Goel‏ .أو تلل الك OYE dee)‏ 
حموض أمينية نسبيا). تحدد حصائص عديد الببتيد بالسلاسل 
الجانبية الحموضها الأمينية. 
البنية الثانوية Secondary Structure‏ 

البنية الثانوية هي بنية امتداد منتظم تنثبت بالروابط 
الميدرو جينية بين الروابط الببتيدية (الشكل 3.3). رغم عدم 
اكتناف السلاسل الحانبية في الروابط الهيدروجينية التي 








تشكل البنية الممتدةء إلا أا يمكن أن تحدد نمط البنية الثانوية هما هيئة الحلز-ن (helix)‏ وبنية الصحيفة المطوية B-) B—‏ 


وتباتيتها. ينتج نمطان رئيسيان من البنية NAS‏ النمط من الروابط .(pleated sheet‏ 
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الشكل 1.3: الرابط الببتيدي الذي يربط ذرات الكربون .0 وسلاسلها الجانبية معا إلى عديد الببتيد. تفضل هيئة المفروق» حيث تننج بنية صلبة تقيد 
حرية الحركة عدا الدوران حول الروابط التي تصل إلى الكربون .0. 





Daal‏ البلا للبرولين هيدروجين ليشارك في بات dA‏ فإنه يشار إليه 
breaker “141 ola," a‏ «ذاعط. يوجد الحلر ۾ 3 معظم 
البروتينات الكروية globular‏ وي بعض البروتينات الليفية 
fibrous protein‏ (على سبيل المثال هن كيراتين). 
7 شيئة بية الصحيفة الطرية 6 
نظ {i Pleated Sheet Conformation o- eS‏ 


— تتألف بنية الصحيفة المطوية 8 )6 ايضا بالبنية 
الشكل 3 تشمل البنية الثانوية الحلز به والصفيحة المطوية 8. لطو 8 (تدعی بالبنية (B‏ من 





نواح امتدادية لمتواليات عديد الببتيد متجاورة Ls,‏ إلى جنب 
dia‏ الخلز سن [Radi a-helix Conformation‏ .28:3 و كالعادة فاا بت Argyle daly‏ بين 

af eae OO دحي سه سن تر‎ ee 
أو‎ Cparallel زعلى التوازي‎ LAND يي على السلاسل الداحلية والخارحية الممتدة إلى حارج إلالامل المتجاورة تفسه‎ 
توجحد‎ (antiparallel تكون متعاكسة (إعكسية التوازي‎ oy تشكيل طحم ولط حدر رقيو‎ 


“AS =| “AG‏ | له د 1 نمك 








أمراض اليريون Prion Disease‏ 
تتشكل البريونات prions (PrP8°)‏ من البروتينات العصبية الطبيعية (PrP)‏ وهي مسؤولة 
عن الاعتلالات الاماغية encephalopatheis‏ عند البشر (داء Creutzfeldt-Jakob,‏ 
«(Kuru‏ والراعوش scrapie‏ في الأغنام» الاعتلال الدماغي الإسنفجي البقري bovine‏ 
.spongiform encephalopathy‏ ينتج الاتصال بين البريونات الطبيعية PrP‏ و ۴۲۴۴٣‏ 
في تحويل البنية الثائوية PrP]‏ من JSS‏ الحلز o-‏ السائد إلى الشكل Shall‏ من الصضحيفة 
المطوية-8. تشكل هذه البنية البروتينية المتبدلةء تكدساً خيطياً طويلاً يخرب النسيج 
العصبي تدريجياء والشكل 0056 الضار مقاوم بشدة للحرارة» والإشعاع فوق البنفسجي 
ريات Isp‏ 
البنية فوق الثانوية والميادين 
Supersecondary Sructure and Domains‏ 
البنية فوق الثانوية أو الموتيفات motifs‏ هي clits‏ 
compination‏ مميرة من بنية تانوية 40-10 BE‏ مض el‏ 
في الطول تتكرر في بروتينات منتلفة. وهي مسر الثغرة بين قلة 
التنظيم النوعي للبنية الثانوية وبين الطى dle‏ النوعية للبنية 
الثلاثية. ويمكن للموتيف نفسه أن ينجز وظائف متشاكة في 
برو تينات مختلفة: 
© يقدم موتيف bandle‏ حزمة الحلزات الأربع جحو ف cavity‏ 
Oi pw‏ لتربط المجموعات البديلة prosthetic groups‏ أو 
ols‏ العامل .cofactors‏ 
® لمو تيف البرميلى B-barrel Ly‏ مكحن أن يربط الجر oly‏ 
الكارهة للماء Spm fe‏ ق fel‏ البرهل. 
# يمكن أن تكون الموتيفات Lad‏ مزجا من كل من هيئات a‏ 
Bs‏ 
© يحكن أن يكون للموتيفات وظيفة ربط اللجين (ليجاند) 
tes ligand‏ أو کا ان تار 258 sO aes‏ 
تقسسم البنية الأولية عادة إلى ميادين domains‏ بطول 
WL 300-25‏ مض أميني. يمكن أن تطوى اليادين الفردية 
بشكل مستقل داحل كل عديد ببتيد إلى ple‏ ثابت. وتدعى 
الناحية داحل اين البنيوي التي ترمز ليدان domain‏ 
اليد ده»ه. ومكن أن يتألف الميدان من موتيف أو أكثر. 
ورغم_مشاركة الميادين البنية ثلاثية الأبعاد للبروتين» فهي لا 
لف الينية الرابعية. الكاملة للبروتين. يتم تفاصل البنية المنتظمة 
دكي عند مواضع عالات البرولين. 





EE‏ 3 ل ا الخلر 


د تنحنى البنية -8 عند التفافات 8 (تلفها عائدة إلى بنية 

(NAS 
Tertiary Structure البنية الثالئية‎ 

البنية الثالثية هى بنية ثلاثية الأبعاد الكاملة -(31 لعديد 
الجانبية وي البروتينات الخارج خلوية cextracellular‏ بروابط 
اة السافيك. هذا الى جيم سوية متواليات. stack Gar‏ 
aU ay dh be oly‏ والشكل 4.3 ف البرو تينات 
الذوابة توجد السلاسل الكارهة للماء قي داخحل البروتين» 
OG‏ تُجمع الميادين سوية لتصغير تعرض السلاسل الحانبية 
الأليفة للماء التي بمكنها أن تشكل روابط هيدروحينية إلى 
الماء على سطح البرة Ls‏ الذوابة. lc‏ أن الأغشية الخلوية في 
cl aa ls ay‏ لذلك احعمال. skal‏ البرو تات الغشائية 
الكاملة le gat‏ كارهة للماء أكبر وتشد الغشاء إلى السطح 





A 


B 
.)8( B والغلوبين‎ (A) الشكل 4.3: البنية الثالثية للميوغلوبين‎ 
ib تدعى البنية الأكثر ثباتا في أي ظرف فيزيولوجي‎ 
iJ eG ies) eel :وفيت الل‎ Gey al 
Agile 


« التآثرات الكارهة للماء: تنفر السلاسل الحانبية الكارهة 
للماء من lll‏ وتدفع سوية إلى داحل البروتينات للأبتعاد عن 
البيئة المائية. 

© قوى فاندر فالس: يتطور بحاذب لا نوعي اعتمادا على قرب 
الذرات اله كان شكل السلسلة AW‏ يسمح 





بتوافق fil‏ جيد بين السطوح» تتطور قوى جاذبة. يعطي 
التوافق الضعيف إما تدافعا أو لا يعطى أي قوة. ملاحظة: 
كل من التآثرات الكارهة للماء وشكل السلاسل الحانبية 
هي عوامل اا ف ديك البنية الرابعية. 
© روابط الكهرباء الساكنة telectrostatic bonds‏ السلاسل 
Be ee ao, all‏ اد lee Yes iS‏ 
مشكلة جسورا ملحية. وتلعب دورا في ربط BION‏ 
substrates‏ والمستفعللات التفارغية allosteric effectors‏ 
وي ترابط association‏ البروتين مع جزيثات البروتين 
is VI‏ (انظر البنية الرابعية (lis‏ إضافة إلى Ls‏ بمكن أن 
تربط OLAS‏ كبيرة من الماء لتذويب البروتين عند توضعه 
على السطح. 
« الروابط ا هيدرو جينية : بمكن أن تشارك المجموعات القطبية 
age Ge‏ علد بين معطي الميدروحين ومتقبل 
الميدرو جين ليشكل رابطأا ضعيفا (انظر Lal‏ الفصل 1( 
تتطلب بعض البروتينات لتصبح وظيفية تضمين 
0 حزيء لا بروتيني هو ايحموعة البديلة» إلى 
البنية الثالثية» ويفتقد الصميم البروتيني إلى ds posh‏ الضميمة 
prosthetic‏ فق حن يتضمن البروتين الكامل holoprotein‏ 
المجموعة البديلة وعكن أن يكون الارتباط إما روابط تساهمية 
أو لا تساهمية (ضعيفة). 
© البيوتين : ارتباط تسامى covalent attachment‏ إلى السلسلة 
الجانبية لليزين. 
ه الحيم: ربط لا تساهمي قي مقر ارتباط الهيم الكاره للماء. 
يتم تلاؤم البنية الثالثية لكل من البروتينات الليفية 
والبروتينات الكروية مع دورها البيولوحي. على سبيل المثال 
الكيراتين-ن oe karatin‏ هو بروتين ليفي مرن متعدد الوحدات 
فيه اللييف البدني protofibris‏ هو الوحدة الأساسية. تتكون 
EAL lint!‏ من Oj ard‏ سق GY dat‏ التوضع 
في حلزات يسارية مفرطة الالتفاف. وتلتف اللييفات البدثية 
هذه إلى claw‏ الدقيقة «microfibrils‏ التي تلتف بدورها 
ا ات اکر macrofibrils dy‏ (العيانية)» ومن 5 Sed‏ 
20012 كرية بروابط ثنائية السلفيد (أقل في الشعر 


لمرن والحلدء ST‏ في أظافر الأصابع القاسية). على العكس 
یتر کب كل من الكيراتين نع البروتين الليفي غير OL‏ ليف 
الخرير من صحائف مطوية جز dae‏ التوازي» والبنية B-‏ 
مقاومة oer‏ البروتياز. 


تقوم روابط ثنائية السلفيد في تثبيت BA‏ الفطري لي 
الفراغ ارج الخلوي حيث الشروط الفيزيولوجية أكثرتفاوتا. 
وتتشكل الروابط ثنائية السلفيد بفعل مصاوغة البروتين ثنائي 
السلفيد (المتوضع فى لمعة الشبكة الهيولية الباطنة endoplasmic‏ 
(reticulum‏ خلال طى عديد الببتيد إلى البنية الثالثية. 
البنية الرابعية Quaternary Structure‏ 

تشير البنية الرابعية إلى تر كيب البروتين من لوحيدات 
الكل :8.3 تتشارك. ,رخات عدرل الد اسرب 
fashion‏ عالي النوعية [Susi‏ قليل القسيمات oligomers‏ 
وظيفى timer)‏ حسم). العدد الأكثر شيوعاً من الوحيدات هو 
إما 2 (ثنائي) أو 4 (رباعي)» ولكن Lal ny‏ بی ذات 
تسلسل أعلى ثلاثي القسيم وحماسي pentamer‏ القسيم 
وسداسي وتماني القسيم. 
© متغايرة القسيم 1 تت کب من وحيدات Aalst‏ 

تنتج كل منها من قبل جين مختلف. 

© مت جا نسة الفسيم 00161 تتر کب من نفس و حیده 


الو حو وتنتج من قبل الحين نفسه. 





Cpe gle yong الشكل 25.3 البنية الرابعية‎ 


تتماسك البنية الرابعية بعضها مع بعض بواسطة روابط لا 
تساهمية بين نواحي السطوح المتكاملة الأليفة للماء والكارهة 
للماء على وحيدات عديد الببتيد. إضافة إلى السلاسل الحانبية 
Apo dl‏ بو الأ سا الى يكن أن تشكل ارتباطات ملحية. 





عا أن القوى الضعيفة نفسها التى تثبت البنية الرابعية هى 
ae‏ ق شيت البنية | duel‏ حكن of‏ تتفكك الو دات 


بروابط تناقيق السلفيد داتحل السلسلة. 





البروتين النشواني B-Amyloid protein‏ 
أمر اض التنكس العصيية cla Jie eneurodegenerative diseases‏ ألز شایمر 
Alzeiheimer’s disease (AD)‏ هي أضطر Gb!‏ في الجملة العصبية المركزية تتميز 
بفقدان وظيفة وموت الأعصاب في الدماغ؛ مما يقود إلى فقد مترقي للوظيفة المعرفية 
cognitive function‏ و الذاكرة smemory‏ وتتضمن التغيرات الباثولوجية المترافقة مع 
ألزهايمر تشكيل لويحات عصبية neuritic plaques‏ (تدعى La‏ شيخوخية (senile‏ 
وحبائك عصبية لييفية tangles‏ /إ00)15111121ا76. تحوي اللويحات العصبية البروتين 
النشواني ‏ المشتق من التحويل الحال للبروتين protenolytic‏ طليعة النشواني B‏ العصبي 
-(APP)‏ وإن ترسب النشواني B-Amyloid‏ في الأعصاب سام للعصب -M@UTOtOXIC‏ 
يسمح الاتصال بين الوحيدات eo pol‏ يسهل تغيير 
في الشكل - والوظيفة - للوحيدة النحاورة. هكذا يمكن أن 


Sa‏ الو داق المتعددة عن طريق ربط طين وحيد. 


التمسخ Denaturation‏ 
يدعى disruption Gj‏ افيئة الفطرية native confor-‏ 
0 وفقدها بالتمسخ» ويترافق بفقدان الفعالية البيولوجية؛ 

ويحدث التمسخ بسبب شروط لا فيزيولوجية: 
© تغيرات شديدة ف ال pH‏ 
كرات شديدة ى yall‏ 8 الوت 
© المنظفات. 
© ارتفاع درجة الخرارة. 
© التفاعل مع المعادن التقيلة (الزرنيخ (ele SN gi pls‏ 

مع التغير التدريجي للشروط الفيزيولوجية الي تنبت بنية 
GY‏ الأعلى oS‏ .هناك auf‏ تدريي Gly‏ في ih‏ 
الثانوية والثالثية والرابعية ما يقود إلى فتح بنية البروتين دون أن 
ر es‏ سے ae‏ اله الس oe‏ 
ووک مع sl Js alse‏ متمسخحة pee‏ رسابة 
غير و OSS‏ الرو ات اا سي Ath)‏ اح 
أكثر عرضة للهضم بالإنزعات الحالة. مسح حموضة المعدة 
البروتينات الغذائية ر وكذلك يمكن للإنريمات الحاضمة 
سين والتربسيل والكيموتربسين - أن تحلمه البروتينات 


الغذائية إلى موض أمينية. 

بعض البروتينات تكون قادرة على إعادة الطي refolding‏ 
تلقائيا بعد التمسخ فعلى سبيل SUM‏ الريبون A SUIS‏ تعود 
جيه ريد ب ee a a‏ 
البروتينات الأحرى قدرات متفاوتة على استعادة طبيعتها 


Agent على مدى‎ fen 





أجسام هينز Heinz Bodies‏ 
أجسام هينز تتركب من الهيموغلوبين المتمسخ الذي أصبح مؤكسداً في خلايا الكريات 
الحمراء. و يشكل الهيموغلوبين المتمسخ تراكمات مرئية على الغشاء الخلوي للكريات 

الحمراء. تتشكل أجسام هينز تحت شروط من الكرب stress‏ التأكسدي العالي» كما هو 
عليه الحال عند تتاول cl gall‏ المضاد للملاريا البريماكين» أو في المرضى المصابين 
بتفاوت هيمو غلوبين غير ثابت -unstable haemoglobin variant‏ 





نقاط رئيسية عن مستويات التعقيد البنيوي 

#ا تعتمد وظيفة البروتين على الهينة الفطرية الثابتة» والتي بدورها 
تتحدد بالبنية الأولية أو المتوالية. 

ه البئية AIM!‏ هي متوالية خطية بسيطة للحموض الأمينية المتصلة 
بروابط ببتيدية تساهمية مستوية. 

ا البنية الثانوية هي بنية ممتدة منتظمة وهي محدودة بشكلين: 
الحلزه- والبنية -B—‏ 

m‏ موتيفات motifs‏ البتية فوق الثانوية هي ترابطات مميزة للبنية 
الثانوية التي تتكرر في البروتينات التي تنجز وظائف متشابهة. 

© الميادين domains‏ هي بنى ثلاثية الأبعاد مستقلة تتركب من 
موتيفات بنية فوق ثانوية تنجز وظائف نوعية داخل البروتين» وهي 
ليست البنية النهائية للبروتين. 





© @ تحليل بنية البروتين 
ANALYSIS OF PROTEIN STRUCTURE‏ 
طرق دراسة البنية الأولية 
Methods for studying primary structure‏ 
تين ی ا ede‏ أل لول الخوالية hye‏ 
الطفرات الحينية genetic mutations‏ وتوضح التنادد 
95 قف عائلات البروتينات (مثال able‏ الغلوبين). 
يوحد ثلاث حطوات أساسية قي تحليل البنية الأولية: 
[. ت ركيب ا حموض الأمينية: يحدد ت ركيب الحموض الأمينية 
بتحليل كمي يتبع هضم البروتين بالحلمهة الحمضية (تفصم 
كل الروابط الببتيدية). 


ولك رالات اي fragment sequencing‏ صم 
الحلمهة النوعية بالكتعاويات أو fed‏ الإنرعات الهاضمة 
bets JI‏ ا مواضع نوعية لتنتج شد atts‏ ضغيرة 
es‏ التعامل معها بسهولة. ay‏ هذا بتدرك إدمان Edman‏ 
degradation‏ لكل شدقة. 
(الفينل ألانين والتيروزين والتربتوفان). 
6 يشطر بروميد السيانو جين الحانب he» SI‏ لمشو نين. 
الأمينى في المطراف الأميني بالتفاعل مع الفينيل 


phenylisothiocyanate ile ge 9 ppl 


5 7 8 9 10 11 12 





لتحديد متواليات الببتيدات حى طول 60-50 aS‏ 


ي 
دريل A‏ يتن شطر البروتين ف نقاط مختلفة أجزاء 
متراكبة (الشكل 6.3). وتستنتج البنية الأولية الإجمالية عن 
ضرق 45 JS‏ شدفة مع الاخرى. 
© إن روابط aslo‏ السلفيد ثابتة as YL‏ الحامضة. إن 
السيستين هو ثنائى الحمض الأميني “ايكون من 
ls‏ سيستتين. يمكن أن تشطر الرابطة اة السلفيد 
بالتفاعل مع عامل مخترل مثل المركبتوإيتانول 
«mercaptoethanol‏ ثم كنع من إعادة التشكل, بالتفاعل 
مع کاشف السلفهيدريل sulfhydryl‏ مثل اققات اليو د 


. 160003 


1 2 3 4 


Val— lle —Phe—Met—Ala—Arq— م1‎ Val—Lys—Ser—Asp—Gin 





cs)‏ 3 تراكب overlaping‏ الشدف المستخدمة ف تحديد متوالية عديد الببتيد. 


طرق دراسة البنية ذات الترتيب الأعلى 
Methods for Studying Higher Order‏ 
Structure‏ 


dob‏ طرق تنقية البروتينات وتشخيصها ميزة البنية الثالثية 
والرابعية. 

Protein Precipitation ترسيب اليروتينات‎ 

تقود زيادة تركير الملح محلول بروتيني إلى جحفاف 
البروتين عن طريق الارتباط المترقي للماء في القشرة المائية؛ 
وتتكدس البروتينات منزوعة الماء وتترسب بنقطة (درحة) 
الترسيب بالملح النوعية لكل بروتين. هكذا يمكن فصل 
lig y gl‏ اعجماذا على ASL gL‏ الفريقية. 

Chromatography mI! poiw ال‎ 

عند تطبيق مزيج بروتين إلى مطرس مستقر» عادة في 
عمود» سينفقصل كل بروتين إذا كان له تابر cake‏ مع 
ا المطرس اد الهلامة لا يعتمد على الألفة للمطرس)» جمع 


البروتينات الفرذية ق ape‏ منقصلة iy plese || Jos‏ عكن أن 

يعتمد التاثر مع المطرس الصلب على المميزات الفيزيائية 

والكيميائية. 

د الترشيح امهلامي :Gel exclusion‏ يستبعد المطرس matrix‏ 
المسامي Oly tI‏ فوق gt jo O59‏ معین») والححم poe‏ 
للجزيعات الكبيرة مقيد. بذلك تشطف cle dl‏ الأكبر 
أولاء ثم oly AL as‏ الأصغر. 

د تبادل tion exchange Oy Wi‏ ير بط المطرس المشحولن me‏ 
أو Oly LL‏ اللشحونة وس تفرع lig ill‏ 
بشكل منفصل هملح (قوة أيونية) أو مدروج pH‏ يستخدم 
غالبا الاستشراب بتبادل الكاتيون لفصل وتحليل الحموض 
الأمينية من حلامات البروتين. 

> الال aes ‘affinity‏ اللجينات المرتبطة تساهميا إلى مطرس 
تميم ey!‏ ركيزات» أو جريثات صغيرة أخرى» يرتبط 
البروتين المنقى بقوة إلى اللجين ومن ثم يشطف إما مع 











اللجين غير المرتبط أو obey te‏ ال pH‏ تستخدم هذه 
الطريقة غالبا coated gf Ole sy) aa‏ وعدم 
ظريقة الاستشراب بالألفة المناعية أضداد مثبتة لربط 
LY pr‏ نوعية. 
ه الاستشراب بالطور العكوس reverse phase chroma-‏ 
tography‏ أو الاستشراب الكاره hydrophobic elo‏ 
تلتفظ ole A‏ المدمصة إلى المطرس 
اللاقطيبي بواسطة مدروج تر كيزمتزايد من الماء الممزوج 
مع مذيب لا قطبي . 
© الإاستشراب السائل yi ils‏ داع high performance liquid‏ 
ichromatography‏ تتطلب الخرزات الراتنجية le ies‏ 
Centrifugation 4!‏ 
عندما تتعرض عينة بروتين قل تنبيذ» تنفصل البروتينات 
الفردية تبعا معدل تثفلها (الحجم والشيكرع. يعبر عن وحدات 
D> Sa‏ سفيديي رغ (8). 


chromatography 


الديال Dialysis‏ 
عندما توضع عينة بروتين يي كيس أو قي وعاء آخخر 
مر كب من غشاء نصف نفوذ ويغمس في محلول دارثة 
(الشكل 7.3).: تنتشر ole dl‏ الأصغر عبر مسامات الغشاءء 
oly AI‏ الأكبر مقا .البرو CLs‏ قيس : يستخدم الديال عادة 
¢ الملح كالذي يتبع الترسيب بالملح» أو تميمات العامل 
أو المشبطات المرتبطة بشكل قابل للعكس. تستخدم المراشح 
نصف النفوذة) 


لفصل 4 يثات O54 Dio‏ حرئي نوعي دد 


56 على الحجم أو على تر كيز البروتينات ف المحلول. يعزز 
الترشيح عن طريق الضغط الإيجابي أو التنبيذ. 

الرحلان الكهربى Electrophoresis‏ 

تطبق عينات البروتين على هلامة مسامية (أو شريط من 


امات مار a 2 aaa acetate‏ دارئة وعندما 





الكهربي لكل من تنقية وتمييز البروتينات. يظهر عادة طراز 
اهجرة بالتلوين المباشر بصبغ dye‏ أو عن طريق التلطيخ 
ploting‏ على النتروسيللوز» ويمكن أن ينجز التظهير عن طريق 
التلوين أو بتفاعل لوني إنزعي» أو أضداد موسومة labeled‏ 
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المتبيط الذي تمت | 
عليه عملية الديال | 
© أيونات الدارئة 
فرصي ddd‏ ای 
| ““* يمت عليه عملية 
الديال 





الشكل :73+ Gas‏ لبر Gh‏ ا 


المسرى الإيجابي 


وم 


الشكل 8.3: هجرة عينات بره تين goes‏ نه LE]‏ و مشحونة سلبيا في 


الرحلان الكهربي. 


ع ع fee‏ جين بد جل 





ee ee ee‏ جد حم جد ب عد ص د 





البصم Fingerprinting‏ 
يتم الحصول على طراز نوعي ووصفي عندما تعرض 
ute‏ الأول eS Ot WE Uy GH aL‏ 


يمكن أن يستخدم أيضا الرحلان الكهربي ثنائي البعد. 


وينتج التلوين طراز من البقع التي EE‏ بصما بروتينيا فريدا. 
وما أن معظم الببتيدات اجر إلى بقعة فريدة» بمكن هذه 


الطريقة أن تتقصى الاحتلافات بين البروتينات بحمض أميني 





الأولية الفريدة. 


X-ray Diffraction 3) الأنعراج بالأشعة‎ 

عا أن للبروتين بنية ثلاثية BU‏ وحيدة UE‏ حكن أن 
تشكل شبكة بلورية تعرج الأشعة-× لتنج > Aly‏ كثافة 
إلكترونية» ثم يمكن أن يتحول طراز انعراج الأشعة السينية إلى 
شكل إلكتروني dle‏ بالحاسوب ليزود صورة ثلائية الأبعاد 
عالية الدقة لبنية البروتين. 


الرنين ا مغناطيسي النووي (NMR)‏ 


Nuclear Magnetic Resonance 

ال NMR‏ يدعى أيضا تصوير رتين مغناطيسى (MRI)‏ 
magnetic resonance image‏ عندما يطبق على الأعضاء 
والأنسجة» وهو OSL‏ صورة ثلاثية الأبعاد للبروتينات في 
محلول عن طريق قياس تواترات رنين نواة ذرية. تقدم هذه 
الطريقة معلومات عن بنية بروتين ما لكنها تتطلب معرفة البنية 
الأو لية للبروتين وعادة هي قابلة للتطبيق پش أساسي على 


البروتينات الأصغر . 





نقاط رئيسية عن تحليل بنية البروتين 

س البنية الثالثية هي البنية ثلاثية الأبعاد الكاملة لليروتين» تتركب من 
كل بنى الميادين cdomains‏ مع توجه السلاسل الجانبية الكارهة 
للماء باتحاه المركز والسلاسل الجانبية الأليفة للماء باتجاه وجيهة 
الماء. 

س تصف البنية الرابعية تركيب البروتين الوظيفي من الوحيدات. 

ا الترتيب الأعلى لبنية البروتين تثبت بروابط كيميائية ضعيفة تسمح 
بتغيرات صغيرة في الهيئة ضرورية عند ارتباط اللجائن أو 
التفاعلات التحفيزية» بينما Guts‏ الروابط ثنائية السلفيد بشكل oS)‏ 
البروتينات المفرزة. 

8# يتسبب تمزيق breaking‏ الروابط الكيميائية الضعيفة بزيادة 
الحرارةء أو ال cpH‏ أو القوة الأيونية» أو المعادن الثقيلة» في فقد 
بنية الترتيب order‏ الأعلى وفقد الوظيفة. 

تسمح تنفية البروتيئات بتحليل البنية الثالثية والرابعيةء وتحليل 
لاحق لمتوالية الحموض الأمينية يسمح بمقارنة بروتينات 
WET‏ 


© بروتينات نموذجية: الهيموغلوبين 


والميوعلوبين 
MODEL PROTEIN: HEMOGLOBIN AND‏ 
MYOGLOBIN‏ 


مقارنة الهيموغلوبين والميوغلوبين 


Hemoglobin and Myoglobin Comparison 

تمت دراسة كل من افيموغلوبين والميوغلوبين والبروتينات 
Ml Cold‏ سر يرياة. pity‏ رر بات فة UY‏ ساعد 
في توضيح المبادئ الأساسية للبنية والوظيفة. يتوافن كل من 
التشاكات والاحتلافات في الوظيفة مع مميزاتهما البنيوية. 
سوف يلاحظ أن احتلافات صغيرة ف البنية الأولية يبمكن أن 
تنج احتلافات كبيرة ق الوظيفة (الجدول 1.3). 

Cellular Roles i glk! اله دوار‎ 

ينقل الميموغلوبين ال Op‏ الرئتين إلى الأنسجة 
to yy‏ فقط في الكريات الحمراء (خلايا الدم الجمراء» (RBC‏ 
JUL;‏ فقط في الدم. يربط الميموغلوبين الأكسجين بشكل 
ان رسن cpm Sy Leeder‏ بتركيز أكسجين عال 
يي الرئتين. ويتحرر الأكسجين بتوتر أكسجين أخفض في 
الأنسجة حيث يستخدم آل pees‏ للاستقلاب اهوائي. تنظم 
ألفة الميموغلوبين للأكسجين (انظر لاحقا)» مع ألفة أعلى 
للأكسجين في الرئة» معززة الارتباط fa‏ وألفة أقل في 
aI‏ مع Bj‏ عر آل كن eG‏ 

يوحد الميوغلوبين قي القلب والعضلة الميكلية لا في cel‏ 
وهو يربط الأكسجين بشكل محكم أكثر من الميموغلوبين 
ويخدم كدارئة أكسجين في الأنسجة. يحرر الأكسجين عندما 
يصبح النسيج ناقص التأكسج. على عكس اهيموغلوبين OW‏ 
الميوغلوبين لا يغير ألفته ل و0 عندما boy‏ مع كميات 


متزایده من 02. 


تخزين ,0 

pes in!‏ الكريات الحمر فقط في العضلة الهيكلية 
الألفة ل O,‏ في الأنسجة منخفضة عالية 

الألفة ل O,‏ في الرئتين عالية عالية 

تبدل الألفة ل O,‏ مع ال PO,‏ نعم : 

تنظيم التفارغ نعم لا 

البنية الرابعية نعم - رباعية القسيمات لآ - موجود 





Hb Gower 2 tena 

2 HbF ان‎ 
90% o2, HbA البالغ‎ 
~2% 0,8, HbA, البالغ‎ 
~S%o غلوكوز‎ -0,B, HbA, البالغ‎ 


Quaternary Structure الرابعية‎ ind! 

tetrameric‏ كر كيب هن (Pee‏ غلوبوليين ختلفين و نعتمل 
حدات الموحود النوعية على المرحلة التطورية للفرد (الجدول 
3 وينتج الغلوبولينات alt lon‏ حون فعالة joie‏ 
الهيموغلوبين CA‏ من السلاسل .0 وم» وهو الشكل السائد 
عند البالغين. ويوحد شكل من الميموغلوبين لا يتم تحديده 


lin!) web, 


باحر Oe ee re ers Oper Ce‏ 
من الهيموغلوبين A‏ يتشكل من التفاعل التلقائي بين غلوكوز 
الدم والأمين المطرافي لثمالة الفالين في سلسلة الغلوبين 8. وما 
أن معدل التفاعل يعتمد على تركيز الغلوكوزء فمريض الداء 
السكري غير المضبوط (غلوكوز دم مرتفع) سيكون عنده 





البنية Tertiary Structure iid!‏ 
يعلك كل من الهيموغلوبين والميوغلوبين بنى ADU‏ 
متشافة : 
« يتألف كل منهما من حلزات » مع نواحي واصلة بين 
الحلرات (انظر الشكل 4.3( 
ه كلاهما مكتنز compact‏ بشكل كير بالثماللات: الال 
للماء باتحاه الخارج والثمالات الكارهة للماء باتحاه الداحل. 
ه لكل منهما حيب كاره للماء لمشاركة مجموعة هيم بديلة 


prosthetic‏ واحلة. 


يحدد تشكيل البنية الرابعية رباعية القسيم للهيموغلوبين, 
لكن ليس للميوغلوبين» بتآثرات كارهة sla‏ وروابط 
هيدرو جين وجسور ملحية بين OYE‏ الحموض الأمينية على 
سطح موحودات الهيموغلوبين. أما ني الميوغلويين فتكون 
الحموض الأمينية السطحية قطبية بشكل أساسي وتحسن 


دو بانية البروتين. 


بني اشيم 3 3 4:42 Heme Structure and Function‏ 
اميم هو حلقة بورفيرين مستوية حاوية على حديد مع ذرة 
حديد تثبت فی مركز أربع حلقات بيرول عن طريق روابط 
متناسقة (الشكل 9.3)» هناك ستة روابط متناسقة ككل : 
تشغل أربعة بنتروجينات البيرول» الخامسة تشغل بالهيستيدين 
الداني (115-88]): والسادسة يشغلها إما د0 أو تبقى 
شاغرة. بالرغم من أن حديد اليم يربط ال ر0 فإنه لا 
يتأكسد (يبقى في شكل Fe™‏ من أجل الارتباط مع ال 0). 
والميعمو Bogle‏ هر الفيموغلويين CA‏ غت فيه أكسيدة BIS)‏ 

إلى Fe‏ ولا ass‏ بعدها أن يربط ال ي©. 





الشكل 19.3 بنية Al‏ حلقة البورفيرين المستوية في البنية» والروابط 
الأربع المتناسقة تتشكل مع الحديد المتوضع داخل المستوي. الرابط 
البورفيرين» والرابط التناسقى السادس يتشكل عند ارتباط الأكسجين 
حانب واحد من المستوي الهيستيدين الدانى الأقرب إلى المستوي» 
ويقود هذا إلى إزاحة قي Atm‏ سلسلة الغلوبين» فاصمة الجسور الملحية 
وإزاحة من الشكل 7 إلى الشكل ۸ . 
التعاونية Cooperativity‏ 
موحود بحاور. يظهر الهيموغلويين تعاونا إيجابيا عن طريق 
رباد ألفته ال Oy‏ هدك رة ess‏ متزايدة من ال ي0) 
a‏ هدا عن قدرة مو حو دات الغلويين على التبديل بين 
ans!‏ عالية الألفة "'المسترحية "relaxed‏ (الشكل (R-‏ وافيثة 
aay‏ والمتوترة tense‏ ' (الشكا (T‏ ا 6 .10( 








إشارة gu aad!‏ هدي الشكلين تنم بالاتصال Gob ge‏ 


روابط gal‏ نية» أو حسور ملحية على الوجحيهة بين وحدات 
all‏ حو (cals‏ فإذا كان ped!‏ الملحى سليما gfe‏ الغلو بين 
اجاور في الشكل oT‏ فصم pe‏ ملحي يحرض تبدل تي 
الغلوبين ا حاور إلى الشكل- ۸ 


Hb - Oo {R) 


Hb - BPG (T} 





الشكل 110.3 التوازن بين شكلي الهيموغلوبين المسترحي ۴ والمتوتر 1 


ه تكون الجسور الملحية سليمة في تركيز 0 منخفص (ضغط 


حزئي من ال Or‏ أو (PO?‏ وتنفصم عندما deg,‏ ال ر0 


إل الهيم. 


يسبب ارتباط ال ”0 i pas‏ 2 يرجه ee‏ اغيم cs‏ 


3 


الت تشمل المنطقة الحاوية على اللجسور الملحية 
© لا يقود فصم الحسر الملحي إلى تفارق المو حو داك اد 
عن ذلك als‏ لمعم gall‏ حود اجاور ليلائم الشكل- R‏ 
(أي يستر حي). 
تأثير الزيادة المترقية فى الألفة كارتباط كميات متزايدة من 
O05‏ وهي موضحة في منتحنى ار تباط 05. lithe‏ تختط 
النسية اللمتورية لإإشباع ال 0 للبروتينات الرابطة لل O,‏ 
مقابل ال «PO,‏ يلاحظ احتلاف ذو أثمية بين الهيموغلوبين 
والميوغلويين (الشكل 11.3). 
5 هذا الطراز من المنحنى يوضح أيضا ارتباط الركيزة مع 
اللإنرعات التي تملك بنية متعددة Slo gm sll‏ وتشير إلى أنه 
عكن للموحودات أن تؤثر أو تحرض مستوى الفعالية 
الإنزرعية لكل منها 
لبون ملك gen‏ قطع زائد e‏ = 





توازن قابل للعكس. كما تشاهد ea‏ منحنيات قطع زائد 
للر كيزة مقابل السرعة للانزعات الموحودية التي توضح 
حرائك ميكائيليس منعن AA La‏ 





الشكل 11.3: مدحنى ارتباط ر0 للهيموغلوبين والميوغلوبين. Psy‏ 


التفارغ Allosterism‏ 
يصف التفارغ التبدل في ألفة ربط لين أو ركيزة والتي 
Sut‏ سبية ارتباط لين آخر es‏ عن all‏ الفعال 

allosterism)‏ = مقر آخر). 

© التفار ع ليس التعاو نية نفسها. 

© تولد التعاونية المنحنى السيني. 

ه يزيح التفار ع المنحنى إلى اليسار أو إلى اليمين. 

e‏ بالتاللى يؤثر التغار غ على التعاونية. 

sates‏ الألفة الأعلى للجين ligand‏ في المنحنيات 

اللراحة أكثر إلى اليسار (تأثير تفارغي إيجابي)» وتنتج 
الألفة الأدنى منحنيات منزاحة إلى اليمين (تأثير تفارغي 
سلبي). يو حد عدة مستفعلات تفارغية للهيموغلوبين» كل 
منها يزيح المنحنى إلى اليمين (مستفعلات تفارغية سلبية) 
على سبيل المثال تناقص ألفة الهيموغلوبين للا كسجين. 
0١‏ 3,2-بيس فسفوغليسيرات (2,3-BPG)‏ 
2,3-Bisphosphoglycerate (2,3-BPG) _ “=‏ 


حر 7 
0 


bee 


a 


| 


=| 


وهو المستفعل التفارغي الرئيس للهيموغلوبين. يرتبط حزيء 
واحد من BPG‏ إلى رباعي القسيم مع كل الموحودات في 
ال الب "1 )وهو اة Kye eT‏ ا TOR‏ 
ol At‏ شكل T‏ (انظر الشكل O)‏ "للب 2,3-BPG‏ انير 
قليلاً على ارتباط الأكسجين إلى الميموغلوبين ب :50 عال 
لكنه يعزز تحرير د0 من Ow gle path‏ ب ۶0 منخفض. 
ثنائي کسید Carbon Dioxide Jy SUI‏ 

يشكل تفاعل ال CO)‏ مع امحموعات الأمينية للمطراف 

lal tS لسالاسل غعديد يسد. الغلويين‎ wl 
CO, + Hb-NH; > Hb-NH-COO™ 


في هذا الشكل» ينقل الهيموغلوبين حوالي %15 من CO,‏ 
المحمول ف الدم. تشكيل الكربامات تشكيل الجسر الملحى 


البروتونات Proteins‏ 
يشير أثر بوهر Bohr effect‏ إلى فقد الألفة لل ,0 مع 
تناقص ال pH‏ إزيادة (ae gett‏ كما Sit‏ قي دوران 
الأوعية .الدقيقة عند Se‏ الا سجن وغوير الك CO,‏ 
jig‏ باغاه الشكلن T‏ عن gob‏ الارقاك pet) SM‏ 
الأمينية السطحية» وخلال هذا التوازن مع البروتونات» يشارك 


أيضا الهيموغلوبين بشكل هام قي السعة الدارئة للدم. 
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التسمم بالكربون أحادي الأكسيد Carbon monoxide poisoning‏ 

يبدي الكربون أحادي الأكسيد (CO)‏ تأثيره السام عن طريق تثبيت الشكل R-‏ 
للهيموغلوبين ولان تركيز ال CO‏ السام أقل بكثير من تركيز الأكسجين الطبيعي: 
فإن ال 0© يرتبط إلى Fe‏ الهيم بألفة أكبر ب 11200 ضعف. يزيح ال CO‏ 
المرتبط الوحيدة إلى الشكل Re‏ ويسهل حمل باقي الجزيء مع وفرة أكبر من 
الأكسجين (أحد أعراض التسمم ب CO‏ الحاد هو لون الجلد الأحمر الكرزي) تحدث 
النوبات الفيزيولوجية عندما لا يستطيع الهيموغلوبين -00 أن يتخلص من حمولته من 
الأكسجين في الأنسجة كنتيجة لانزياح يساري في منحني تفارق الأكسجين» عندما 
يرتبط ال CO‏ إلى ال Hb‏ رباعي القسيمء فإن الهيموغلوبين يتصرف بشكل مشابه 
أكثر إلى الميوغلوبين وتكون المعالجة الأكثر فعالية هي الأكسجين مفرط الضغطية. 


يشاهد التأثير التفارغي السلبي مع زيادة حرارة الجسم 
ody‏ هذا aati‏ الميموغلوبيق للت Oy‏ ق LE cc pel cade ghd‏ 
يسمح بزيادة إزالة تحميل ر0 من خلال تسار ع الاستقلاب 
فى الأنسجة. 





Fetal Hemoglobin et! اهيموغلوبين‎ 


كك ب .ند قن (bibs)‏ ا ال 
الخنيني (ADF)‏ منه إلى هيموغلوبين البالغين (ADA)‏ بسبب 


اختلاف الت ركيب من الحموض الأمينية على المقر التفارغي. 
ينقص هذا التأثير التفارغي السلبي لل (2,3-8۴6)» مما 
يقود إلى زيادة بسيطة في ألفة HbF‏ ل ر0 مقارنة مع HbA‏ 
هذا تلاؤم حزيئي إلى PO.‏ المنحفض ف الدوران المشيمي» 
حيث يجري د0 من ال HbA‏ (الدوران الأموميء ألفة ر0 
أقل) إلى 16۴ (الخضاب cont)‏ ألفة Op‏ أكبر). 
اعتلالات الهيموغلوبين Hemoglobinopathies‏ 

اعتلالات الهيموغلوبين هي أمراض ورائية تحدث عن 
طريق تحویرات 0 بنيوية في سلاسل الغلوبين أو oF‏ 
طريق نسب مبدلة altered rates‏ من مخليق الغلوبين. تم ديد 
Ie Shak‏ فاك عن ال أشكان المبدلة من الميموغلوبين التي 
أوضحت أن lie Yas‏ في البنية حكن أن ينتج تبدل pS‏ 
ف الوظيفة. توضح اعتلالات الميموغلويين ALN‏ من تبدل قي 
cry gle gach) logge GIA uae‏ اه إنتاج وحيدات 
الو حو دات بالنسبة الصحيحة. 

تبديلات بنيوية ي اميم وغدوبين 


Structural Alteration in Hemoglobin 


يحدت هيموغلوبين الخلية المنجلية cell‏ 


sickle 


(HbS) haemoglobin‏ سبب طفرة تستبدل حمض الغلوتامي 


أولي ق السكان sg‏ 


على الثمالة 6 في الغلوبين B‏ بالفالين Glu > Val)‏ 86). يقود 
استبدال هذا الحمض إلى تشكيل المكثور الخطي لل HbS‏ 
منزوع الأكسجينء إن نزع On‏ من HbS‏ في الأنسجة 
يعرض ay EXPOSESS‏ مقر متمم على السطح فت تبط Ju‏ 
الفالين على سطح HbS‏ إلى المقر المتمم واصلة Lek,‏ 
القسيم الاثنتين مع بعضهما (الشكل 12.3( وعندما تصبح 
رباعيات القسيم مرتبطة كدر تتشكل المكثورات 
والتتي نحول الخلايا الحمراء المرنة الطبيعية إلى متيبسة Stiff‏ 
حلايا بشكل المنجل. إن الخلايا ذات الشكل المنجلي غير 
المرنة تسد الأسرة الشعرية capillary beds‏ وتسبب حدوث 
لاحظ أنه لا يعرض AM‏ 
(a eal‏ ال ركس AU‏ برض dN 3 freed‏ 
aes‏ والمفاصل. 

ddl انتشارا ف جميع أنحاء‎ ESN! هر اقيم غلوين‎ HbS 
(See HbS Gas LLU مقاومة‎ Uy المضوت‎ ple oY 


نو بات تُنجلية -sickling crisis‏ 


الى OLY‏ اة a> dS YI‏ 
يصاب 1 من كل 500 وليد. عندما Sat‏ الطفرة في كل من 
الصبغيين (الصبغى 11)» فإكًا تنتج داء الخليه المنجلية» وهذا 


علك الأعراض الأكثر وحامةء Qe OY‏ الدم الحمراء لا تملك 


صبغي واحد (ق متغاير الزيجوت)» فإمًا تنتج trait ali‏ 
منجلية (1 من 10 ولدان «(new born‏ حیٹ يتم إنتاج 











Bo متساوية تقر ييا من الغلوبين 3 الطبيعي والغلوبين‎ oles” 


وهذا ينقص من وحامة الأعراض عن طريق تقليل درجة حدوث 


psa 
سبب طفرة على‎ Hemoglobin C هيموغلويين‎ Gis 
المقر (الموضع 6 كما هو في هيموغلوبين الخلية المنجلية عدا‎ 
وا أن‎ .)86 Glu > Lys) تعديل الغلوتامات إلى الليزين)‎ 
الليزين لا يملك أي ميل أو ميل قليل ليربط المقر المتمم؛ فلا‎ 
أي تمنجل.‎ Gus 
هيموغلوبين بوسطن‎ Slt 


(B58 His — Tyr) tyrosine subtitution الاستبدال بالتيروزين‎ 


Hb Boston‏ عن طريق 


القريب من حديد الحيم» يثبت هذا حديد اميم ق الشكل 
الم كسد هما بمنع ارتباط Op‏ وهيموغلوبين بوسطن هو واحد 
من اعتلالات methemoglobinenias cy gle pad!‏ !4454 
والتي تتصف بالزراق. 

يدث هيمو علو بین ال 
طريق الاستبدال باللوسين (a 92 Arg + Leu)‏ الذي يضعف 
الجسور الملحية ثما Jat‏ فصمها أكثر سهولة. الزيادة الحاصلة 
في ألفة 0 تنتج من حساسية متناقصة إلى مستفعلات تفارغية 
سلبية» ما يجعل إزالة حمل الكريات الحمراء من 02 أصعب قي 
الأنسحة» مسببة بذلك نقص تأكسج. ويحرض هذا زيادة 
إنتاج WE‏ الكريات الحمر وتقود إلى كثرة الكريات الحمر 
.polycythemia‏ 

Dds‏ هيموغلوبين كولن Hb Koln‏ عن طريق الاستبدال 
بالمثيونين Val > Met)‏ 898) الذي ينتج Browse‏ غير 
cal‏ ويتوة تسح yaad!‏ او للهنا إل abla‏ عاديا pall‏ 
الحمراء وفقر دم SIE!‏ 


سرعات متغفيرة ف ليق الغلوبين 
Altered Rates of Globin Synthesis‏ 


المتوازن oY‏ من الغلوبين ين أو الغلوبين 


eo لرباعيات‎ se cll عن‎ ply د‎ 


Hb Cheasapeake‏ عن 


يقود الإنتاج عير 





impaired عليل‎ RNA Gtk « 
الأولي‎ mRNA 


العليل. 


ه طفرات انزياح frame shift bY!‏ أو طفرات هرائية 


ه تضفير splicing‏ ال 


nonesense‏ تنتج غلوبولينات سريعة التدرك. 
تشمل التلاسيمية B‏ التلاسيمية الكبرى (جيني الغلوبين 
8 طافرين» الصبغي 


الريحوت). التلاسيمية الكبرى ثميتة في مرحلة الشباب» ي 


1) والتلاسيمية الصغرى (متغاير 


حين التلاسيمية الصغرى تنتج فقط فقر دم خحفيف. 

لتلاسيمية به ST‏ تعقيدا OY‏ الغلوبين .» يوجد قبل وبعد 
الولادة ويوحد نسختان من جين الغلوبين » على الصبعي 16. 
فالفقد المترقي ينات الغلوبين © يؤدي إلى فقر دم أكثر 
وحامة ويؤثر على الجنين. 





نقاط رئيسية عن الهيموغلوبين والميوغلوبين 

ا Gis‏ بنية الخضاب دوره الفيزيولوجي عن طريق زيادة ألفته 
للأكسجين في الرئتين وتناقص ألفته للأكسجين في الأنسجة. 

س لا يملك الميوغلوبين بنية رابعيةء OY‏ يتوضع في خلايا العضلة فلا 
بتطلب تيدل ألفته ا کم 

# تعكس البنى الرابعية المختلفة للهيموغلوبين خلال 
labia!‏ المتخصضمة لفل Cyne)‏ 

a‏ تشير التعاونية cooperativity‏ تآثر البنية الوحيدة للبروتين لتبدل 
فعاليتها عند ربطها للجينها الأولي» فيبدل الهيموغلوبين من ألفته إلى 
الأكسجين عند ارتباطه بالأكسجين. 

ا التفارغية allosterism‏ هي التبدل في التعاونية التي Gad‏ من ربط 
لجين» أو مستفعل» على مقر آخر غير المقر الأوليء والمستفعلات 
التفارغية السلبية للهيموغلوبين هي CO2 9 2,3-BPG‏ والبروتونات. 

m‏ اعتلالات الخضاب هي أمراض تحدث بسبب تعديل إما في بنية 
الهيموغلوبين أو في معدل التخليق. 


التطور 












4 Enzymes and Energetics الإنزيمات وعلم الطاقة‎ 


المحتويا” 
الحفازات البيولوجية 
علم الطاقة الإنزيمية 
المتوسطات الشائعة والتقارن 
التلقائية وإزالة المنتج 
السبل الاستقلابية 
تسمية الإنزيمات 
التلاؤم المحرض 
التلاؤم المحرض 
التركيب من الحمض الأميني 
الحالة الانتقالية 
الطرق التحليلية 
التفاعلات متعددة الركيزة 
رتبة التفاعل 
حرائك ميكائيلس - مینتن 


ا 


ل : 


المثبطات اللا تنافسية 
الشروط المثلى 





تنظيم السبيل الاستفلابي 

الطلائع الإنزيمية «والطلائع الهرمونية». 
النظائر الإنزيمية 

علم الإنزيمات التشخيصي 


pes’‏ الحفازات البيولوجية 
BIOLOGICAL CATALYST >‏ 


إلا ok ZY!‏ حفازات بيولوجية تستطيع أن ترفع سرعة 


û 
id 





1 
کے‎ 3 
iy 
a 


التفاعلات غير الحفزة من 10° إلى "10. إن كل الإنزيمات 
بروتينات عدا Cine‏ من الحموض الريبون و كلييكية التحفيزية 
(RNAs)‏ التي تسمى الإنزعات الريبية criboenzymes‏ 
وإن نوعيتها العالية للر كيزة تضمن التحفيز للتفاعل المرغوب 
فيه وتنقص من التفاعالات الحانبية والإنزبمات لا تتبدل 
بالتفاعلات التي تحفزها على الرغم من EL‏ تصبح معدلة 
مؤقتا أثناء التفاعل. 
als‏ الطاقة الإنزيمية Enzyme Energetics‏ 
يترافق كل تفاعل كيميائي (أو عملية فيزيائية) في الجسم 
مع تبدل في الطاقة 641 Ns AG «free energy‏ يتم 
التفاعل في )4 ol‏ معطى (أي ليكون 7 


AG‏ سلبية. (نقص في الطاقة GA‏ 0). تتابع التفاعلات 


تلقائيا) يحب أن يترافة ق مع 


thermodynamic من الديناميكا الحرارية‎ downhill ط‎ sb 
AG أو النقطة الطاقية لبداية التفاعل. وتبين المعادلة التالية أن‎ 
enthalpy الحراري‎ sel تعتمد على كل من التغير في‎ 
entropy والتغير 3 الاعتلاج‎ cheat (حيث أن 8 = الحرارة‎ 
.) (حيث أن § = الاضطراب0150065‎ 
AG = AH-TAS 

ومصطلحات أبسط» يساهم كل من تحرر الحرارة وزيادة 
الاضطراب ف تلقائية التفاعل. و تختلف التلقائية عن السرعة. 
تشير AG‏ لتفاعل ما إذا كان سيواصل التقدم من حالة التوازن 
Vy‏ قير AG‏ قينا عن dell‏ عا قال Op‏ شع Hy‏ 
لتشكيل AG‏ 11:0 سلبية عالية. وعلى الرغم من أن هذا 
التفاعل تلقائي وأنه سيتابع مع ازدياد كبير في المحتوى الحراري 
(الحرارة) والاعتلاج (تشكل الغاز)» فإنه يمكن هذه الغازات 
أن تمترج في درحة حرارة الغرفة دون كشف معدل الاحتراق. 





إن التبدل في الطاقة الحرة هو الفرق بين الطاقة الحرة للحالة 
legen aga‏ مه كلك Weel‏ الكهاية وللرصوك W‏ 
الحالة النهائية» يجب أن be‏ التفاعل أولا إلى طاقة التفعيل 
cactivation energy‏ ف حين ستحدد الحالة البدئية والانتهائية 
التلقائية» وهذه هى طاقة التفعيل التى تحدد السرعة (الشكل 
4.1). وبذا فإنه حتى في حالة التفاعل التلقائي سيتم بط ۽ 
إذا كانت طاقة التفعيل عالية حدا. وهذه هى حالة تفاعل Op‏ 
مع ,11. وفي هذه الحالة يمكن للتفاعل أن يبدأ من خلال 
إضافة الحرارة ورفع درحة حرارة Slat!‏ وهذا شيء لا 
يعكن فعله في الجسم. تزداد سرعة التفاعلات في الأنظمة 
البيولوجحية عندما يعمل catalyst GUA)‏ مثل الإنزيم على 
إنقاص طاقة التفعيل. وحيث أن الإنزيم لا يستطيع أن يغير من 
توازن التفاعل فإن سرعة التفاعل تزداد في كلا الابجاهين 
ولكنه يتواصل تي LAI‏ الذي تكون فيه AG‏ سلبية. 
وعصطلح أبسطء فإن الإنزعات لا تستطيع أن تحبر التفاعل إذا 
ل یکن james‏ 


الحالة الانتقالية للطاقة )»> 


طاقة الحالة البدتية 


قل الحلة الاثقهائية للطاقة الحرة 





الشكل 1.4: تبدل الطاقة الحرة أثناء التفاعل. انخفاض طاقة التفعيل 
يزيد سرعة التفاعل. 
yall‏ كباتك التوسظة الشائفة و التقارة 
Common Intermediates and Coupling‏ 
على الرغم من أن الإنزيمات لا تستطيع أن تحبر التفاعل في 
الاتخاة#اللا تلقائي» إلا أن مثل هذا التفاعل يمكن أن يتم عندما 


7 1 | ا 


: التفاعل الأول كمتفاعل في التفاعل 
لتقي ار إليها عندها بالمتوسط الشائع وإلى التفاعلات 





id 


بالتفاعلات التقارنية. وفى التفاعلين التقارنيين D Ob GEN‏ 
هو gill‏ سط الشائع. 


0+0 جه قم دم 
F+G‏ ب DFE‏ 
التغيرات في الطاقة الحرة لكلا التفاعلين هي المجموع. 
وتشير القيمة السلبية لتغير الطاقة الحرة المشتركة إلى WAY)‏ 
التلقائي للتفاعلات التقارنية. 
التلقانية وإزالة المنتج 
Spontaneity and Product Removal‏ 
Ke‏ التعبير عن التبدلات في الطاقة الحرة على شكل 
تبدلات معيارية في الطاقة الحرة عندما يتم قياسها حت شرو ط 
معيارية متكررة: | مول/ل لكل التفاعلات قي المخلول» cLatm‏ 
pHy 25°C‏ = 7. وعلى الرغم من أن التفاعلات الكيميائية ف 
الأنظمة البيولوجية تحدث تحت شروط بعيدة عن المعيارية فإن 
الطاقة الحرة المعيارية تساهم في إجمالي تغير فعل للطاقة الحرة. 
ومن أجل التفاعل الكيميائي العام. 
0+0 جه 8 دم 
يعطى تغير الطاقة الحرة الحقيقى عن طريق المعادلة التالية: 


AG = عوى‎ + RT n لطا‎ 
[A][B] 


تميز هذه المعادلة تراكيز المتفاعللات والمنتجات الموجحودة في 
أي لحظة Gy‏ أي درحة حرارة (حيث أن ۴ هي ثابتة الغاز 
و7 درجة كلفن). play‏ أبسط فإن نرعة التفاعل لكي 
يتواصل تعتمد على كل من نزعته الطبيعية (المعيارية) ليتواصل 
تحت الشروط المعيارية وتأثير فعل الكتلة الذي يعتمد على 
الشروط الحقيقية. وهذه المعادلة هامة لأحل تلقائية السبل 
الاستقلابية لأنه في الأنظمة البيولوجية يضاف الوقود بشكل 
ثابت وكذلك تزال الفضللات يكن نابت 
السبل الاستقلابية Metabolic Pathways‏ 

إن السبيل الاستقلابي هو سلسلة من تفاعلين أو أكثر 
تقترن coupled‏ مع بعضها بواسطة المر كبات المتوسطة 
5 الشائعة. وحيث أن تغيرات الطاقة الحرة هي 


حاصل جمع لكل تفاعلات السبل التقارنية» فإن الإضافة 





المستمرة للوقود إلى سبيل تقويضي (استخلاص الطاقة) 
والإزالة المستمرة لمنتجات السبيل CO2)‏ و1120) ينتج عنها 
6 لةه کیره 

وهذه السبل مصممة لتحقيق bi)‏ رئيسية major‏ عديدة 

فرك الأهداف: 

٠‏ التقويض :Catabolism‏ ويشمل السبل التي تستخلص 
من الوقود وتخزن الطاقة على شكل cATP‏ وتتدرك 
جزيئات الوقود المعقدة إلى منتجات أبسط ف التفاعلات 
اجهازية امررة 

« الابناء ‘Anabolism‏ ويشمل السبل التي تقر couple‏ 
التفاعالات احررة للطاقة (من (ATP‏ مع التفاعلات المخلقة 
المتطلبة للطاقة لتنتج Oly jor‏ معقدة من طلائع أبسط. 

© اهضم : ويشمل السبل التي تدرك الطتريعاتت 
المعقدة لتنتج > dole bul ole‏ للتقويض » GN‏ دون 
استخلاص أو تخزين للطاقة. 

Enzyme Nomenclature تسمية الإنزيمات‎ 

تصنف الانزعات بالاعتماد على خط التفاعل الذي تقوم 

ه ا مؤوكسدات المختزلة oxidoreductases‏ تنقل الإلكترونات 
من المعطيات donors‏ إلى المتقبلات acceptors‏ (تفاعلات 
الا كسد احتزال). نازعات اطيدرو جين dehydrogenases‏ 
تنقل الإلكترونات التي تبقى مرتبطة attached‏ إلى ذرات 
اهيدرو حين. 

» الناقلات transferases‏ تقل le past‏ الو ظيفية ما بين 
المعطيات والمتقبللات» GGL‏ الأمين aminotransferases‏ 
تنقل مجموعات الأمين والكينازات kinases‏ تنقل cle gat‏ 
المسفوريل. 

« انميدرولازات Aydrolases‏ تفز شطر الروابط من خلال 
إضافة الماع منتجة منتجين» على سبيل المثال اليبتيداز يشطر 
روابط (CN)‏ الببتيدية. 

lyases i‏ تضيف Ul‏ والأمونيا أو ر0٥‏ إلى الروابط 
| المضاعفة أو ae‏ | لتخلق روابط مضاعفة على سبيل المثال 
ATP ea "f‏ تنتج Jaa)‏ ميم gig A‏ كر الو lil‏ 


فى ا JEN‏ 
e‏ الصاوغات isomerases‏ تول الأشكال 
بيني interconvert‏ عن طريق نقل المجموعات ضمن الحجزيء 
مدا 5S gle pinill Very gt JEM ee‏ خرن Lie‏ 
اکال الدهيق. سكسو gle)‏ كرف غات ,الكکون 
(فر کتوز-6فسفات). 
ه الليغازات 


الصاف 


سے ab‏ ادك 
9 ا(االمخلقات) وهي asec‏ ال O ATP‏ 


روابط تساهمصية جحديده على م ا 00 ليغاز ال 


Legases 


DNA‏ رلك فسفوتنائي الأستر phosphodiester‏ جمد ل 
الفجوة الواقعة بين نيكلوتيدين متجاورين قي حلزال 
.DNA‏ 


التمائم الإنزيمية Coenzymes‏ 

تحناج العديد من الإنزيمات إلى عوامل إضافية cofactors‏ 
عير بروتينية أو alk‏ أنزعية coenzymes‏ من أجل فعلهاء فإذا 
كانت مرتبطة بإحكام إلى الانزعم تسمى مجموعة بديلة 
-prosthetic group‏ إن صميم الانزيم apoenzyme‏ هو ال 
الذي ينقصه المجموعة ALAS‏ وعميم holoenzyme «pV!‏ هو 
الشكل الكامل وظيفيا fully functional form‏ يدحل عديد 
من التمائم الإنزعية إلى التفاعل ك ركيزة substrate‏ ولكنها 
تحدد أثناء التقارن مع سبل أحرى. وبذلك يمكن أن يكون 
تركيز التميم الإنزعي أصغر بكثير من تركيز المستقلبات في 
التفاعل. ويمكن أن تكون التمائم الإنزعية فيتامينات تتحول 
[xed a‏ الال Shes‏ يحدث تفعيل التيامين إلى التيامين 
بيروفسفات» بالإضافة إلى أن الأيونات المعدنية يمكن أن تعمل 
كتمائم عامل» على سبيل المثال تتطلب الكينازات OU gh‏ 
المغنرزيوم والأفيداز الكربونية أيونات الزنك. 


© © خصائص المقر الفعال 
ACTIVE SITE PROPERTIES‏ 
تخفض الإنزيمات طاقة التفعيل عن طريق ربط الركائز وفق 
مايۇ configuration‏ نوعى وف بيئة محمية ضمن PY)‏ 
وتوجد عادة المقرات الفعالة ضمن فلح “cleft‏ في البنية الثالثية 


للانرع. حيث أن الركائز تنتشر داخله والمنتجات تنتشر aor jt‏ 


بمكن أن تكون ثمالات الحمض الأميني للمقر الفعال 
متباعدة في البنية الأولية بداعي الطي المطلوب للبنية الثالثية. 





تشكل الهيدروكسي برولين Hydroxyproline Formation‏ 
تترابط أعراض عوز الفيتامين vitamin deficiency‏ مع وظيفة تميم العامل 
لإنزيماتها. البثع Scurvy‏ هو عوز الفيتامين ©. يتميز باللثة النازفة والأسنان المقلقة 
والتئام ضعيف للجروح وكلها تعزى إلى ضعف النسيج الضم. ويكون الكولاجين في 
هذه الأنسجة معوزأ للهيدروكسي برولين حيث أن هدركسلة ثمالات البرولين في طليعة 
الكولاجين تتطلب الفيتامين © (حمض الأسكوربيك). ودون الهيدروكسي برولين 
يتمسخ الحلز الثلاثي للكولاجين في درجة حرارة الجسم. 


التلاوم المحرض Induced Fit‏ 
على الرغم من أن مقر الارتباط هو مركز تحفيزي ثلاثي 
ole‏ هر ليس صلبا كما يكن ملاحظه فى علاقة القفل 
وللتاح» وهو بدلا من ذلك يتحرض ليحضع إلى تبدل في 
الهيئة عندما ترتبط الركائر (الشكل 2.4). وتتشكل اطيئة 
الجديدة من خلال التلاؤم الحرض» وهي ضرورية قبل أن يتم 
تحول الركائز إلى الحالة الانتقالية. والتفاعلات التي يجب أن 
تستبعد الماء لتجنب التفاعلات الحانبية مثل الحلمهة تحتاج إلى 

التلاؤم امحرض. 


المحتوى من الحمض الأميني 
Amino Acid Composition‏ 
تشكل الحموض الأمينية للمقر الفعال active site‏ روابط 
أيونية وهيدروجينية وتآثرات كارهة للماء مع الركيزة. وهذا 
يفسر اعتماد الفعالية الإنزعية على الشروط التي تؤثر على 
هذه الأنماط من الروابط مثل pH‏ ودرجة الحرارة والقوة 





الحموض الأمينية المشكلة للمقر الفعال للانزيم نفسه محفوظة 

بشكل dle‏ بين الأنواع المختلفة. كذلك الشروط المثالية ل 

cy tb yit O Sa لام ودرجة الحرارة والقوة الأيونية‎ 

الأنواع. 

Transition State الحالة الانتقالية‎ 

يسبب الارتباط إلى المقر الفعال مراتبة rearrangement‏ 
رابطية وتتبنى الركيزة حالة متوسطة (الانتقالإم. وتمئل 
الحالة الانتقالية شكل مراتب للركيزة التي يتم تفعيلها أو 

إجهادها strained‏ وتتابع مباشرة تشكيل المنتجات. BE‏ 

مضاهئات analogs‏ الحالة الانتقالية» بحيث تشابه الحالة 

الانتقالية أكثر من Lin‏ لل ركيزة» وهي مثبطات أنظيمية 
فعالة بشدة. وبا Uf‏ ثابتة كيميائياً ولا تتفاعل لتشكل 
المتتجات» تحدها ترتبط مع all‏ الفعال بدلا ye‏ الركائز 
ess‏ التفاعل. وتتميز بامتلاكها ألفة رتبتها order of‏ 

magnitude‏ أكبر من ال ركيزة. 

Analytical Methods الطرق التحليلية‎ 

تسمح الطرق المستخدمة لدراسة المقرات الفعالة بتطوير 

أدوية ذات نوعية عالية. 

ه واسمات الألفة affinity labels‏ هى مضاهئات لل ركيزة 
تتفاعل مع واحد أو أكثر من الحموض الأمينية التي 
تشكل المقر الفعال. ويسمح تحديد متوالية الانزيم الموسوم 
بالتعرف على الحموض الأمينية للمقر الفعال. 








© ويظهر تحليل انعراج الأشعة × إما مع الركيزة أو مع 
مضاهئ الحالة الانتقالية المرتبط مع المقر الفعال علاقات 
ay pm‏ واا القر اقل 


© يولد التطفير الموحه mutagenesis‏ للمقر إنزيمات طافرة مع 
استبدالات ق الحموض الأمينية على المقرات الفعالة. 
وتساعد. الاستبدالات Jas J‏ الفعالية الطبيعية 3 
التعرف على الحموض الأمينية الجاسمة في المقر الفعال. 
التفاعلات متعددة الركيزة 
Multisubstrate Reactions‏ 
bus‏ يشمل involves‏ التفاعل OB Th EST‏ 
ترتيب order‏ الارتياط ees‏ ان بون عشوائيا أو Taal‏ 2 
at‏ الحا buy! C4‏ الركيوتين ااه LS‏ أن يدا 
التفاعل ويمكن هما أن ترتبطا إما بشكل عشوائي أو بشكل 
نوعي. 
Obs‏ الالية ping-pong‏ هي UL‏ خاصة من الارتباط 
التتابعي وتتطلب أن ترتبط وتتفاعل كل ركيزة بدورهاء وهذا 
يولد eae SK‏ من PY‏ حيث ل أحد المنتجات 
وينتشر حارج الانزتم قبل أن ترتبط الركيزة الأحرى لتكمل 
التفاعل. ويتم استخدام هذه الآلية من قبل ناقلات الأمين. 


KINETICS ij jal) © ©‏ 
لدراسة الخصائص الحرائكية ole pW‏ يتم قياس سرعة 
التفاعل تحت شروط أولية (السرعة الأولية) لضمان عدم 
وحود تآثر مع التفاعل العكسي» أضف إلى ذلك إن التركيز 
المولي للركيزة أكبر بكثير من الإنزيم. يتم تحديد كمية الانزيم 
بالوحدات 1 وحدة = ميكرومول/دقيقة وهذا يعني أن 
الانزيم سيحول 1 ميكرومول من الركيزة إلى المنتج نحت 
شروط نوعية للتفاعل pH)‏ الدارئة» درحة الحرارة). ويعبر عن 
تركيز الانزيم إما بالوحدات في الليتر أو بالوحدات الدولية في 

U/L) الليتر‎ 





ه الرتبة صفر: الانزجم مشبع بالر كائز ولن يرتبط A‏ وزيادة 
تر كيز الر كيزة لن تؤتر على سرعة التفاعل. 
الرتبة الأ وى : يتناسب سرعة التفاعل بشكل مباشر (بشكل 
حطي) مع الر كيزة المضافة. 

ه الرتبة الثانية : يتناسب التفاعل مع تر كيز ر كيزتين. 


حرائك ميكائيلس - مينتن 
Michaelis-Menten Kinetics‏ 


إن الطريقة الأكثر شيوعا للتعبير عن الخصائص الحرائكية 
الإنزعات هي عوذج ميكائيلس - مينتن. وهناك العديد من 
Lal oY‏ المشيطة الى حك > oldies LU‏ — مین 
© ترتبط ركيزة واحدة (S)‏ بشكل قابل للعكس لتشكل معقد 
31 - ر کیزة 88. 

E+S 5 ES-E+P 

© يمكن ل ES‏ أن يكمل التفاعل ليشكل المنتج (P)‏ 
٠‏ يمكن ل 88 أيضا of‏ ينفصم إلى كل من الانزيم والركيزة 
دون jolie‏ | 


الرتبة الأولى [خطي) له 





الشكل 3.4: منحنى الركيزة مقابل السرعة لتفاعل egy dt‏ 
ae‏ الفعالية الإنزيمية كتغير يي السرعة كتابع لتر كيز 
الركيزة المتزايد» ينتج هذا دائما قطعا زائدا مستطيلاً 
rectangular hyperbola‏ الكل 3.4( 
« تتناسب الفعالية Lae‏ (الرتبة الأولى) مع ت ركيز ال ركيزة في 
BS E 5.5 ol‏ 
ه لا تعتمد الفعالية على تر GS‏ الركيزة (الرتبة SB Cee‏ 
الترا كيز المشبعة من الر كيزة ويتم التعبير عن السرعة 





Vinax —2 5 oil 
هي تركيز الركيزة المتطلب لينتج‎ Kn ثابتة ميكائيلس أو‎ > 
و هو مصطلح ثر كيز‎ Vox ضرعة تقاغل مساؤية لنصف‎ 

يتم التعبير عنه بالوحدات وعادة ميكرومول أو ميلي مول. 
Kim ©‏ هو قياس معكوس WY‏ الانرم للركيزة بحيث تتوافق 
ال £ المنخفضة مع ألفة We‏ والعكس بالعكس. 
© تتناسب Vinx‏ بشكل مباشر مع تركيز الانزيم بحيث أن 


نقصاك تر كيز الائزع ينقص ال Vmax‏ 


ويتم J pat!‏ على ارتسام نحطي LU)‏ ميكائيلس - 


مينتن 3 خطيطة لاينويفر 7 بيرك .Lineweaver- Burke‏ 

© مختط کاخحتطاط مقلوب متبادل مزدو ج double reciporcal‏ 
ل ث/ 1 »« VS‏ 

8 التقاطع مع حور 1/5 يساوي ل MWKm‏ 

.1/ يساو ئ ل بوي‎ Vv التقاطع مع حور‎ e 


INHIBITION التنبيط‎ ee 
أو متعدر‎ reversible القابل للعكس‎ show يحدث التثبيط‎ 
بواسطة عامل لا‎ «py! العكس عاطتوعبعسز لخريء‎ 
فيزيولوجي (مثل الأدوية والذيفانات) من خلال التعطيل‎ 
التشبيط بواسطة المستقلبات‎ Ob العكس‎ dey الكامل للإنزيم.‎ 


والتى تسمى المثبطات التفارغية (انظر التنظيم لاحقا) يحدث 
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من خلال النقصان التدريجي لفعالية الإنزيم. 


المنبطات التنافسية Competitive Inhibitors‏ 
يتنافس المثبط التنافسي مع الركيزة ليرتبط إلى المقر الفعال. 
وعندما يشغل bell‏ المقر الفعال فإنه يشكل معقد انز - 
مثبط ولا يستطيع الانزيم أن يتفاعل حتى يتفارق عنه المشبط 
(الشكل 44). fo‏ هذه المشبطات هي عادة مضاهئات 
للر 87 حيث UI‏ تملك بنية gle,‏ لبنية الر كيوة والكنها غير 
فعالة. ومثال على مثبط تنافسى الدواء المضاد للسرطان 
ميتو تر OLS‏ جك Syed OUR‏ اقسات بدة Mile‏ ية 
فيتامين حمض الفوليك (الشكل 5.4( وهو يعمل على تثبيط 
انزع ختزلة ils‏ هيدروفولاات dihydrofolate reductase‏ 
(DHFR)‏ فيمنع تحدد ثنائى هيدروفولات اعتارا ot‏ راسج 
هيدروفولات. وهذا يتداخل interferes‏ مع تخليق ال DNA‏ 

ويخصر انقسام الخلية قي الخلايا السرطانية سريعة الانقسام. 


El 


‘| 


+5 


E =~ ES — م + ع‎ 





es)‏ 4 التوازن بين مثبط تنافسي وإنزهم حيث يولد dal‏ توازنا 
تنافسيا مع الركيزة مزيلة جزء fraction‏ من الإنزيم إلى الشكل المعطل 
(EL)‏ وإن إضافة ركيزة أكثر سوف ينتج مزيدا من الشكل ES‏ الفعال. 


S 


"> الشكل 5.4: بنية الميتوت ر (A) OLS‏ ورباعي هيدروفولات (8). 





يتناسب التثبيط التنافسي مع كمية المثبط المرتبط في Al‏ 
الفغال وهذا بدوره يتناسب مع تركيز المثبط. ولأن المثبط 
يرتبط بشكل قابل للعكس OB‏ الركيزة يمكن أن تتنافس معه 
في ترا كيز عالية للر كيزة. وبالتالي ob‏ المثبط التنافسي لن يبدل 
ال Vinx‏ للإنزم. ومن age‏ أخحرى فإن الثبطات التنافسية 
تعمل على رفع ال Km‏ للانزم» حيث يتطلب الأمر وجود 
تراكيز أعلى من الركيزة للوصول إلى نصف الفعالية القصوى. 
وهذا ما يمكن رؤيته في خطيطة لاينويفر - بيرك كتغير في 1/5 
المعترض ولكنه لا يؤثر على Vv‏ المعترض intercept‏ (الشكل 
64( وعصطلح أبسط Ob‏ المتبطات التنافسية ترفع ال Km‏ 
ولكنها لا تغير ال Vinx‏ 


عا أن التركيز الفعال للانزيم الفعال ينخفض مع ارتباط 
Lal‏ اللا تنافسي فإن Ving‏ تنخفض أيضا. وعلى الرغم من 
ذلك فإن ى لا تتأثر حيث أن المثبطات اللا تنافسية لا pet‏ 
مقر الفعال cat)‏ تنقص الألفة) وهذا يشاهد في حطيطة 
لاينوفير - بيرك كتبدل لتقاطع Vv‏ بدون أن يتأثر abla‏ 1/8 
(الشكل 8.4). 





المئبطات التنافسية Competitive inhibitors‏ 
العديد من الأدوية هو مثبطات تنافسية. فالبروبرانولول propranolol‏ هو مثبط تنافسي 
لمستقبلات 6 الأدرينية ][-adrenergic receptors‏ وهو يستخدم في dallas‏ فرط ضصغط 
الدم chypertension‏ فعلى الرغم من أنه يرتبط إلى المستقبل فإنه لا يسبب زيادة 
“cAMP‏ الخلوية وبالتالي فإن البروبرانولول يثبط مستقبل B‏ الأدريني (الإبيئيفرين) عن 
طريق حصر blocking‏ الإبينيفرين. 





الشكل 6.4: احتطاط مقلوب متبادل مزدوج لاينويفر - بيرك مع ودون 
المثبطات اللا تنافسية Noncompetitive Inhibitors‏ 

ترتبط المثبطات اللا تنافسية بشكل عكوس مع الانزيم في 
مقر بعيد عن المقر الفعال» وهذا يسمح للركيزة Ob‏ ترتبط 
بشكل طبيعي (الشكل 7.4). وبالرغم من ذلك Ob‏ الانزم 
يطل Sand‏ كاملا عندما يرتبط اللقبط ولا بمكن لل ركيزة أن 
تتحول إلى المنتج. لا يوحد هنا تنافس على المقر الفعال (ولا 
من أجل المقر الرابط للمشط). 






FH => ES—__+E+P} = ۳۴ 


dock‏ الاب" تنافسي py‏ يسيم الط 


ا باز تباط الر كيزة إلى El‏ ولكنه يمنع تشكل 2. 
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الشكل 28,4 حطيطة مقلرب متبادل مزدوج ل لاينوفير - بيرك مع أو 
بدون المشط اللا تنأفسى . 


المنبطات متعذرة Irreversible Inhibitors (Sal)‏ 
تعطل المتبطات متعذرة العكس الإنزعات بشكل دائم 
والطريقة الوحيدة لعكس التثبيط هي GE‏ بروتين SP‏ 

جديد من قبل AL‏ 
الشروط المثلى Optimal Conditions‏ 

تظهر الأنزعات درحة حرارة مثلى وتتحدد بزيادة في 
de Sl‏ الأو AS‏ ثم بتباطؤ بسبب التمسخ الذي يخرب البنية 
as‏ إل Jala‏ 

وتظهر الأنزمات درحة pH‏ مثلى ناجمة عن التأثير على 
كل من البنية الكلية للإنزيم والتأين الأمثل للمقر الفعال. 
وعدت قح ال GAL‏ .كيم PHS oped‏ با Jost‏ 





الاحتلافات في تأين السلاسل الجانبية للحمض الأميبى ف 
تكون الألغة للركيرة فق الحدوذ الفضصوئ: 





التعطيل متعذر العكس Irreversible Inactivation‏ 

إن الأسبرين Aspirin‏ والإيبوبروفين ibuprofen‏ كلاهما مثبط للسیکلو آوکسجیناز 

«cyclooxygenase |‏ وهو الانزيم الذي يتواسط سبل تخليق البروستاغلاندينات 
5 (إ(عوامل التهابية فعولة (potent inflammatory agents‏ 
والترمبوكسانات thromboxanes‏ (عوامل صفيحات فعولة potent platelet‏ 
(aggregating agents‏ وعلى الرغم من أن تأثير الإيبوبروفين قابل للعكس فإن تأثير 
الأسبرين متعذر العكس وهذا يُعزى إلى مجموعة الأستيل الموجودة في الأسبرين وغير 
الموجودة في الإيبوبروفين. حيث يتم نقل مجموعة الأستيل هذه إلى المقر الفعال 
للسيكلوأوكسجيئاز ويحصر التفاعل بشكل متعذر العكس. ويتم تجاوز التثبيط عن طريق 
تخليق انزيم جديد فقط. 


عكن CW‏ نفسه من مصادر مختلفة مثل الأشكال البقرية 

والبشرية LI Sip‏ الببسين والتربسين أن يختلف ف 

الشروط المثلى من درجة الحرارة والتوضع الخلوي وبي Kind‏ 

والتركيب من الحمض الأميني ولكن يكون له pH‏ المثلى 

وعكن لمعظم الحجزيء أن يختلف لكن المقر الفعال 

يكوك creserved Ub gis‏ تبدي display‏ الترتيب الحيزي ss!‏ 
نفسه spatial arrangement‏ للمجموعات الو ظيفية. 


REGULATION التنظيم‎ © 


by pid JAS يي‎ led) اميه‎ ga elas 


الفيزيو لو جحية 1 


إن بنية جحزيء الإنزيم مبرجمة بوحود مقرات 


متخصصة تتعرف إلى كل من الإشارات الداحلية والخار جية. 
2 يتم نقل الإشارات UH‏ حية على شكل مراسيل messengers‏ 
a ib‏ تتولد من ارتباط OU ge Al‏ إلى مستقبلاها. 

¢ إن الإشارات الداحلية تكون bole‏ متو سطات Ay ice)‏ 

يتم نقل الإشارات الخارحية بشكل أولي من خلال آلية 
التعديل التساهمي «covalent modification‏ ويتم نقل 
الإشارات الداحلية بشكل أولي من خلال التنظيم التفارغي 
.allosteric‏ 
التعديل التساهمي Covalent Modification‏ 

يحدث التنظيم وفق التعديل التساهمي بشكل| أولي سن 
حلال فعل كيناز البروتين التي تفسفر إما السيرين أو 
التريو نين أو cp jal‏ النوعي 3 y!‏ 3< المنظم regulated‏ 
Nes 9.4 Xe enzyme‏ استر dd‏ الشكل غير المفسفر 
بوساطة فسفتاز البروتين والتي تزيل فسفرة الإنزيم بوساطة 
الإنزيم المنظم. وعكن للحالة المفسفرة أن تكون إما فعالة أو 
معطلة ولكن في كل الحالات تأثير التنظيم يوافق matches‏ 
وظيفة الحرمون الذي يولد الإشارة. مثلا يتم تفعيل إنزعات 
ااا el)‏ من خلال الفسفتة Ley‏ يتم تعطيل 


الإنزعات الحالة للسكر من خلال الفسفتة أثناء الصيام. 





الكل 4 التنظيم بالتعديل التساهمي. 


يحدث سبيل الإشارة داخل الخلوى من حلال آلية الشلال 
۴ المصممة y‏ الأشارة SMEs) Cady as ye Al‏ سل 
fee lS‏ بعضها Law‏ بالتتابع (الشكل 
يي ل كل تفعيل هي محفزء لذلك ينتج عن كل 





id 


oa | 


_ زياده هندسية ss i Ley! 3 geometric‏ الانزيم 


ma الخلوية‎ 








الشكل 10.4: آلية الشلال في الضبط المرموني لفعالية الإنزيم. مع 
زيادة الهرمون لتر كيز CAMP‏ يتم تفعيل الكيناز المعتمدة على CAMP‏ 
وهذا يقود إلى تفعيل إنزيم الكيناز A‏ والذي بدوره يفعل الإنزيم A‏ 
و كل خطوة هي تضخيم oY‏ الحصيلة هي حفاز catalyst‏ 


التنظيم التفارغي Allosteric Regulation‏ 
التفار غ هو استجابة للجزيئة المستفعلة effector‏ من قبل 
الإنزم والتي ينتج عنها إما زيادة أو نقصان قي فعاليته. 
ولكي يتم التنظيم عن طريق المستفعلة التفارغية يجب على 
apy!‏ أن (Sty‏ أولا التعاونية cooperativity‏ وهي خاصة 
التفاعل البيني interactive property‏ للانزعات متعددة 
القسيمات. تكتنف sled! involves‏ نية و یا ييا (داخلیا) 
7 للوحيدات المو حودية monomer subunits‏ 
بين الشكل المتوتر tense‏ (وحيدات أقل فعالية) والشكل 

relaxed ee!‏ (و حيدات E‏ فعالية). 
كما يلاحظ ق الميموغلوبين Ob‏ التعاونية تكون نتيجة 
للاتصال بين الوحيدات subunits‏ (المواحيد (monomers‏ 3 
البنية الرابعية ep‏ حيث يحرض ارتباط اللجينة Yas ligand‏ 

في هيئة الوحيدات اجاورة. 

© التعاونية الإ يجابية :Positive cooperativity‏ يزيد ارتباط 
جين إلى وحيدة من ارتباط نين إلى الوحيدة اججاورة مما 
pe‏ ر شكل 8 للركيزة pln‏ السرعة (الشكل 





Gust ‘Sequential mechanism tole)‏ تبدل ف 


فعالية و حيدة واحلة کل مره مما ينتج عنه حريئات إنزعية 
حاوية على كل من الشكلين المتوتر والمرحي. 
© الالية التناغمة :Concerted‏ يحدث Jas‏ في فعالية كل 


عار إنا الشكل ال أو الشكل Lo cel‏ ولكن SIFY‏ 


تز داد Km‏ 


تركيز الركيزة [5] 





الشكل 11.4: عخطط سيني لتر كيز الركيزة مقابل السرعة» يمكن 
للنمتفغلات أن ترك الأرتسام جو اليسار (زياذة السرعة) أو ced!‏ 
«نقصان السرعة» من حلال انزياح ال Rey‏ للر كيزة. 
wee‏ التفار ع ارتباط nt‏ (مستفعلة) إلى مقر تفارغي 
(تفارغى= شكل col‏ لاحظ أن المستفعلات التفارغية 
تحرض Ys‏ في شكل (الكيمياء الفراغية) الإنزيم قبل الارتباط 
إلى الركائر. وهذا عكس ما يحدث يي تموذج التلاؤم امحرض 
للمقر الفعال حيث Gat‏ التبدل في هندسة All‏ الفعال بعد 
ارتباطه إلى الر كائز. 
- الستفعلات الايجابية ‘positive effectors‏ تشت اللجائن 
الشكل المرتخي (الأكثر فعالية) ويشاهد التفعيل على شكل 
مناحنى سيني sigmoidul‏ ينزاح نحو اليسار (الشكل 
A‏ 
© الستفعلات السلبية ‘negative effectors‏ تثبت اللجائن 
الشكل poll‏ (الأقل فعالية) ويلاحظ التعطيل على شكل 
منحنى سيني ينزاح نحو اليمين (الشكل 11.4). 


وتكون منحنيات الإنزيمات غير التفارغية على شكل قطع 
زائد hyperbolic‏ تملك بعض الإنزعات التفارغية وحيدات 


EET‏ ة وهى noncatalytic Bj st nl‏ و تعمل 
فقط على ربط المستفعلات نما يقود إلى تبدلات في الوحيدات 
التحفيزية. 


© © استراتيجيات التنظيم الخلوي 
CELLULAR REGULATORY STRATEGIES‏ 
تعكس العديد من استراتيجيات التنظيم التنوع الواسع B‏ 
التلاؤم 3 الذي يجب أن يكون ضمن الخلايا وضمن 
الجسم كله. 
تنظيم السبيل الاستقلابي 
Metabolic Pathway Regulation‏ 
يحتاج الإنسان إلى تنظيم العمليات على مدى فترات زمنية 
من الفورية إلى طويلة الأحل. هناك Qh al‏ أساسية بمكن 
للحلايا من خحلاها تنظيم سبلها الاستقلابية: 
[. التحاوز ‘compartmentation‏ وهو تنظيم دائم ينجز من 
خلال الفصل الفيزيائي للسبل الاستقلابية التنافسية ضمن 
الأحياز الخلويةء» ويقدم الركائز إلى ble gil‏ بوسائل منظمة. 
oA!) 2‏ ا جيني (Gene regulation‏ هو تنظيم طويل الأمد 
للاستقلاب والاستجابة بطيئة تحتاج من ساعات إلى أيام» 
وغادة يخم تنظيم wll‏ لإنزمات متعددة في السبيل 
الاستقلابي مع بعضها البعض. 
pal 3‏ و ‘covalent modification‏ وهو تنظيم 
نإل Gide‏ وت GY pies‏ عات 
3 ا uh‏ 3-7 متبادل asl reciprocal‏ حدوث 
الدورات العبثية futile cycles‏ 


4. التنظيم التشارغى allosteric regulation‏ وهو تنظيم فوري 
ON osle instantaneous‏ المستفعلانته lad)‏ عة ضي 
المنتجات النهائية للسبيل المنظم وبذا فهي لا تشبه ركيزة 
ep yl‏ تقوم cole pI‏ المنظمة بتحفيز الخطوات ايده 
للسرعة Ue, crate limiting‏ متعدرة العکس» وق بداية 
السبل الاستقلابية. 


تمك الإنزيمات (وطلائع الهرمونات) 


Proenzymes (and Prohormones) _ 
(أو‎ ley! من‎ storage نة‎ ok! المعطلة‎ P| a 





اهرمونات) بإزالة PF‏ 8 من طليعة الإنزتم. وهذا ينعكس مع 
التحويل الداحلي interconversion‏ بين الشَكل الفعال والمعطل 
من حلال التعديل التساهمي والتفارغي. وفيما يلي أمثلة عن 


الطلائعم الإنرعية: 
لع yl‏ 


سبيل المتممة complement pathway‏ ¢< 
المناعة !425 innate immunity‏ وسيل التجلط clotting‏ 
ومثال عن 
شكل طليعة 


(التخثر (coagulation‏ و كلاثما يوحد ف الدم. 
طليعة Op Al‏ هو الأنسولين الذي يختزن على 
الأنسولين proinsulin‏ وتتحرر كميات كبيرة ave‏ بمكن أن 
تفعل وتتحرر عند الطلب. 
النظائر الإنزيمية Isoenzymes‏ 

النظائر الإنزركية هي أشكال متبدلة لفعالية PY)‏ نفسها 
seg:‏ بنسب مختلفة وق أنسجة مختلفة. تلف (plas!‏ 
الإنزكية في تركيبين من الحموض الأمينية والمتوالية sequence‏ 
والبنية الرابعية متعدوة القسيمات وهى لك WE‏ لا دائما 
نى متشاية (محفوظة) .conserved‏ التعبير express‏ عن 
النظائر الإنزعية في نسيج ما هو وظيفة تنظيم المي للوحيدات 
ذات العلاقة. elles‏ كل شكل phi‏ إنزيمي حصائص حركية 
و/أو تنظيمية adhe‏ تعكس دوره في ذلك النسيج. ويتم عادة 
التعرف على النظائر الإنزيمية يي poll‏ السريري بواسطة 
الرحلان الكهربي. 
ple‏ الإنزيمات التشخيصي 

Diagnostic Enzymology 

يوحد القليل من الإنزعات الفعالة قي المصل عند المرضى 
الأسوياء (مثل عوامل التجلط .(clotting factors‏ ومن 4-4 
اج a OB‏ ال سب را فف وع 
لإنزعات المصل وتتناسب كميتها مع مذ الآذية اة 
وهذه الإنرعات المتحررة تكون sale‏ على شكل نظائر إنزرعية 
نوعية للنسيج المعطى . 
ه النظير الإنزيمي لكيناز الكرياتين 

Lal يتحرر من نسيج‎ 8 sa isoenzyme 

المتأذي. 


creatine kinase 





(ALT) Alanine aminotransferase ا لانن‎ HU e 
تستخدم قي تشخيص الأذية الكبدية وذلك عند ارتفاع‎ 


فاعليتها في المصل. 





ging oe ae ا‎ E 
تتركب النظائر الإنزيمية من‎ ‘myocardial infraction في احتشاء عضل القلب‎ 
تملك‎ skeletal muscle و۷ من العضلات الهيكلية‎ brain وحيدتين 8 من الدماغ‎ 
لذلك سيرفع الرضح العضلي كيناز‎ MM عضلات الهيكلية شكل سائداً للمقنوي‎ 
إمًا الأذية الدماغية فسترفع الشكل‎ MM ن المصلية ولكن بشكل أساسي الشكل‎ 
وهو يشير إلى‎ MB بشكل رنيسي. يملك عضل القلب شكل مميز للنظير الإنزيمي‎ BB 
أنية في عضل القلب عندما يلاحظ في المصل وعادة خلال ساعات من الحدث.‎ 

















الأغشية الخلوية والتنبيغ الإشاري داخل الخلوي 5 


Membranes and intracellular signal Transduction 


أل کی لمحتويات 

بنية وتركيب الغشاء الخلوي 
تركيب الغشاء 
الانتشار الميسر 

التنبيغ الإشاري داخل الخلايا 
مستقبلات الغشاء البلازمي 
جملة AMP‏ الحلقي - الإيبينيفرين والغلوكاغون 
التنبيغ الإشاري المتواسط بالبروتين 6 
إزالة التحسس للإيبنفريز 
مستقبلات التيروزين كيناز 
أكسيد النتريك GMP‏ الحلقي 
المستقبلات داخل الخلوية للهرمونات أليفة الشحم 
00 السريرية للتأشير الخلوي 


1 a* 















© بنية وتركيب الغشاء الخلوي 


MEMBRANE STRUCTURE AND 
COMPOSITION 


تراك الاغسية هم اجات والرروتيناة Spy Ny‏ 
المختلفة التي تحدد عدة وظائف بيولوجية هامة عديدة. تقدم 
نفوذيتها 
وكيميائياً حملة الإنرعات داحل الخلايا. و SF‏ اا 
«الإنريمات والمستقبلات التي تسمح للخلايا بالاستجابة 
/ 5 | الخارجية بالإضافة إلى توليد إشارات 
ALES YI Lge ga x —‏ عن طرق aud!‏ 


ie 1 
سات‎ 


الانتقائية selective permeability‏ تحاوزا فيزيائيا 








حزيئية و مضخات عّتد بين السطحين. sds‏ تر كيب السطح 
الخار حي عات recognition oe‏ خلية - إلى — ato‏ 
و يتو اسط الالتصاق adhesion‏ الخلوي والاستجابات المناعية. 
مكونات الغشاء Membrane Structure‏ 

تشمل شحوم الغشاء الشحميات الفسفورية phos-‏ 
95 والشحميات السفينغولية 
والكوليستيرول (انظر الفصل 11). 

حو ي الشحميات الفسفورية حمضين دهنيين (عدد ذرات 
الكربون عادة 18-16) مرتبطين على الغليسيرول بالإضافة إلى 
بحموعة فسفات. يمكن أن تكون الحموض الدهنية لا مشبعة 
unsaturated‏ أو مشبعة pases saturated‏ 
الفسفورية تحوي الإيتانولامين أو الكولين أو الإينوزيتول أو 
السيرين الو ستر بالفسفات. 

تشمل الشحميات السفينغولية السفنغوميالين sphin-‏ 
gomyelin‏ والسيريبروزيدات cerebrosides‏ والغانغليوزيدات 
65 ع. تدعی السيريبروزيدات والغانغليوزيدات 
الشحمية الحاوية السكر بالشحات السشتعولية 
السكرية» وهي تتوضع بشكل رئيس تي الغشاء البلازمي. في 
حين يتواحد السفنغو ميالين کل بارز ق أغماد sheaths‏ 
الان 

يتواحد الكوليستيرول بشكل أولي في الغشاء البلازمي 
ومجموعته الحيدرو كسيلية على السطح على وحيهة SUN‏ 

تتكون الأغشية بشكل عام من %40 إلى %50 من 
لمر ل ع Ol‏ روم Su‏ جد Gael‏ اد نا 
بروتين في أغشية الميالين إلى %80 بروتين في الغشاء المتقدري 


gl hui 


sphingolipids 





gil‏ كيب البروتيسي والشحمي فريد لكل isle‏ وتوزعه غير 
متناظر asymmetric‏ 
البروتينات الغشائية ا متكاملة 
Integral Membrane Protein‏ 


Ke‏ أن تعبر penetrate‏ البروتينات الغشائية المتكاملة 


يمحن 
بشكل جزئي أو يمكن أن تتواجد كبروتينات عبر الغشاء 
transmembrane protein‏ مو اا کاڈ من لمن العسصارزة 
الخلوية cytosol‏ والبيئة الخارجية. 

تنآثر بقوة مع شحميات الغشاء عن طريق السلاسل 
ath‏ الكارهة للماء للحموض الأمينية ويمكن أن تزال فقط 
عن طريق تخريب al‏ الغشائية detergent Ubu,‏ أو مذيب 
.solvent‏ تتر كب عادة من حلزات متعددة مع سلاسل جانبية 
كارهة للماءء مصفوفة اسطوانية cylindrical array‏ تشكل 
مسامات لنقل الحزيئات القطبية. 

بروتينات الغشاء الستطرفة 


Peripheral Membrane Proteins 

ترتبط بروتينات الغشاء المستطرفة بشكل مقلقل loosely‏ 

مع سطح أي ie‏ خانبي الغشاء» وتتاثر مع الغعشاء عن 

طريق روابط هيدروجينية أو حسور ملحية مع البروتينات أو 
الشحميات الغشائية ويمكن إزالتها دون تمريق البنية الغشائية. 


تو جحد الكربوهيدرات الغشائية فقط كمرتكزات تساهمية 





peal ر فيي‎ 5 GRA 


حارج خلوية على الشحميات والبروتينات (البروتينات السكرية 
أو الشحميات السكرية). ey hts‏ اتسين الكربوهيدرات 
بشكل كبير ويمكن أن تكون ذات قدرة مستضدية عالية 
cantigenic‏ وبذلك تشارك بالتعرف المناعي للخلايا. 


بنية الغشاء Membrane Structure‏ 
تحقق الأغشية نفوذيتها الانتقائية عن طريق فصل الحيزين 
المائيين الداحلي والخارجي بالشحميات الفسفورية ثنائية 
الطبقة ١#رهاط.‏ تتشكل ثنائية الطبقة من أحاديي الطبقة 
monolayer‏ أو من وريقة CS leaflet‏ من الشحميات 
الفسفورية مع توحه رؤوسها الفسفاتية المسترطبة hydrophilic‏ 
باتحاه المحاليل asl‏ وتوحه Syd‏ الحموض الدهنية الكارهة 
للماء hydrophobic‏ إلى مر كز gs‏ الطبقة: ,(الشكل 15 
تشكل ثنائيات الطبقة بنسى تشبه الملاءة تقيس UES‏ بين 60 
و100 أنغستروم وتتماسك بعضها مع بعض بشكل كامل 

بقوى لا تساهمية. 

بالرغم من أن البنية ثنائية الطبقة تناظرية وذلك بالنظر إلى 
og‏ الشحميات متقابلة الزمر amphipathic‏ (الحاوية على 
الناحيتين المسترطية والكارهة للماء)» الت ركيب لا تناظري. 
على سبيل الخال الغشاء البلازمى pall ab‏ امراك يتركب 
من الشحميات الفسفورية التالية: 





ه الطبقة ا خارجية للغشاء: تتكون قي غالبيتها من سفنغوميالين 
وفسفاتيديل كولين. 
« الطبقة الداحلية للغشاء: تتكون في غالبيتها من فسفاتيديل 


سيرين وفسفاتيديل إيتانول أمين. 

يتوزع الكوليستيرول بشكل منتظم» مع تركيب دقيق 

تتوزع بروتينات الغشاء لا تناظريا لتقدم توضع للفعالية 
CAL py!‏ و تنبيغ الطاقة عن طريق مضحات الأيونات» والنقل 
المبطرء والمستقيلات.: للاشارات حارج الخلوية. Set‏ 
البروتينات الخلالية غالبا على مثبت anchor‏ شحمي الذي dae,‏ 
cat‏ الغشاء. 

bik‏ على تر كيب الغشاء bo Wh,‏ عن طريق إضافة 
بنية غشائية جديدة إلى dy‏ الغشاء الموحودة سابقا. way‏ 
التجمع الذاتي self-assembly‏ بلصق داتي للأجزاء 
للأجزاء المخربة إلى طبقة الشحميات الفوفسفورية. 
خصائص الأغشية السائلة 

Fluid Properties of Membranes 

يخلق تحمع البزوقينات والشحميات [ols‏ الأغفية بنية 
فسيفساء سائلة fluid mosaic‏ سميت كذلك للخصائضص 
gol‏ نائي البعد في الغشاء. اما الانتشار المستعرض 
transverse diffusion‏ فهو عملية غير مرغوب فيها من وجهة 
نظ طاقيتة lig Y‏ بشكل فاسع أي من البروثينات أو 
ok}!‏ تدعى بال flippases‏ 

Shs‏ السيولة بعدة عوامل: 
ه تتاثر الحموض الدهنية طويلة السلسلة بقوة وتنقص من 
« تزيد_الروابط المضاعفة السيولة» وبة 51 التهايؤ 

ws‏ كل اکر بع 
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ه تزداد السيولة مع ارتفاع درجة الحرارة. 





نقاط رئيسية عن بنية وتركيب الغشاء 

تقدم الأغشية وظائف هامة عديدة: تحاوز الجمل الإنزيمية» تعرف 
المستقبل على الإشارات الهرمونيةء توليد إشارات كيميائية وكهربائيةء 
نقل الجزيئات الانتقائي» تعرف خلية إلى خلية والالتصاق. 

ا تحوي الأغشية الشحم والبروتين والكربوهيدرات مرتبة في وريقة 
agus‏ الظيقة سن السيسناء Sal!‏ 

تشمل بروتينات الغشاء الفسفوليبيد والسفنغوليبيد والكوليستيرول. 

m‏ تشكل البروتينات الغشائية ما بين %20 و9080 لغشاء معين: لكن 
بشكل نموذجي تشكل %40 إلى 50؟. 

let Clty i‏ المتكابلة كار du‏ الماع بولا سکن خزلها ترون 
تخريب الغشاءء أما البروتينات الغشائية المستطرفة فتتشارك فقط مع 
السطح ويمكن أن تزال بسهولة. 

توجد الكربوهيدرات الغشائية على السطح الخارجي مرتكزة على 
البروتينات والشحميات وتساعد في تحديد التعرف المناعي للخلايا. 

# تتوزع البروتينات والشحميات الغشائية بشكل لا تناظري وتخضع 
لانتشار جانبي فقط. 





© النقل الغشائي 
MEMBRANE TRANSPORT‏ 
blocks pas‏ الخاصة الكارهة للماء للأغشية بشكل فعال 
حركة oly BI‏ المسترطبة عبر الغشاء. وبشكل أبعد من ذلك 
تحدد سلامة بنية الغشاء الانتشار عبر ثنائية الطبقة الشحمية. 
وبالتالي يتم التحكم بحركة الجزيئات عبر الغشاء بعدة أشكال 
من النقل: الانتشار البسيط. الانتشار الميسر faciliated‏ 
diffusion‏ والنقل الفعال. 
الانتشار البسيط Simple Diffusion‏ 
يعبر كل من الماء والغازات 02 و00 le Aly NO»‏ 
الأليفة للشحم (الحموض الدهنية الصغيرة» الستيرويدات 
5 اليوريا curea‏ الإيتانول) الأغشية عن طريق الانتشار 
البسيظ. 2155 الأانقشار اليسيظط دائما ltl‏ مدرو ج gradient‏ 
التركير الأذنى sh OG of Sey‏ من al‏ اعتماذا 
على ابحاه المدروج. مدروج التركيز المنحدر steep‏ ينتج 
انتشارا أسرع من المدروج المسطح 0508110 cle Aly‏ 
الأضغر تنتشر أسرع من ole dl‏ الكبيرة. الانتشار البسيظ 
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غير قابل للإشباع) sulin cl‏ معدل الالتقيار linearly or‏ 
مع زيادة مدرو ج تر كيز الر كيزة عبر الغشاء. 
الالتشار الميسر Facilitated Diffusion‏ 
كما ا وات Cole ht‏ م dee LEY‏ س pod‏ 
أو الشحنة» وحدت آليات الانتشار الميسر» وهي بروتينات 
حاملة متخصصة قي الغشاء تنتشر عبر الغشاء مع ركيزقا أو 
تمتد عبر الغشاء مشكلة قناة. 
ale‏ مع LEY‏ الط 
٠‏ يحدث الانتشار باتجاه المدروج الأدنى. 
« يتم الإمداد بالطاقة عن طريق المدروج لا عن طريق الطاقة 
الخلوية. 
الاختلافات عن الانتشار البسيط: 


#الانتشار pall‏ امبر ع هن LEY‏ البسيط. 

للناقل نوعية للمادة المنقولة. 

« يُظهر display‏ الانتشار الميسر حرائك الاشباع (القطع 
الاقف والشكن 2.5( 





الشكل 2.5: مقارنة النقل المتواسط بالحامل مع الانتشار المنفعل. حكن 
أن يصل النقل المتواسط بالحامل إلى حر كيات الإشباع. 

تدعى البروتينات بمختلف أنواعها والترانسلوكازات 
<translocases‏ والنواقل porters‏ والبيرميازات permeases‏ 
ويتوضح Ales‏ مع iy De Vi‏ 
© نوعية بنيوية oly ob‏ المنقولة. 
e‏ ثابتة التفكك dissociation‏ للجزيء المنقول 7 مضاهئة 

000 اشنزعات. 








gta‏ امسر ثلاث طرازات modes‏ أساسية: القنوات 


الأيونية onic channels‏ النواقل uniporters dual‏ النواقل 


المترافقة .cotransporters‏ 
القنوات الأيونية هي قنوات مبطنة بالبروتينات» عندما 
تفتح تسمح انتقائيا ob‏ ببالتدفق سرعة عالق تفشك 
القناة الأيونية .كيادين domains‏ متعددة عابرة للغشاء 
transmembrane‏ لبروتين ola‏ أيونية نوعية. يشار إل بعضص 
القنوات المبوبة LY gated‏ تفتح فقط بشكل ple‏ استجابة 
إلى إشارات نوعية. إن إشارة قناة aly‏ اللجين هي ارتباط 
لحن ligand‏ نوعي إلى مستقبل» Cates Boley‏ التنوات 

المبوبة بالفولط إلى ol pel‏ 3 جهد potential‏ الغشاء. 

النواقل الأحادية uniporter‏ (الشكل 3.5( تسهل انتشار 
مادة واحدة مثل الغلوكوز أو حمض أميني نوعي إن عائلة 
GLUT‏ لناقلات الغل و كوز هي من النواقل غير المعتمدة على 
الصوديوم» وهي تنقل الغلوكوز بشكل منفعل (و/أو 
الغالاكتوز والفركتوز) إلى معظم الخلايا. تسمح هيئات بديلة 
للنواقل بالارتباط على السطح الخارحي (تركيز غلوكوز عال) 
والتحرير على السطح الداحلي (تركيز غلوكوز منخفض). 
كذلك اكتشاف الأكوابورينات aquaporines‏ بين أن الماء 


hot 
pte eb ون‎ Pate Se 





| لشكل 35 pu‏ أحادي مع ناقل مترافق . 
النواقل المترافقة cotrasporters‏ تنقل أكثر من جزيء 
واحد بشكل متواقت (انظر الشكل 3.5). النواقل المتناظرة 


symporters‏ حمل جز يكين ختلفين بالايماه نفسها وبالوقت 





نفسه» LI‏ النواقل المتعاكسة antiporters‏ فتحمل cae p>‏ 
مختلفين باتماهين متعاكسين بالوقت نفسه. 

يوحد مثال عن النواقل المتناظرة في الكلية والأمعاء» حيث 
يجب أن ينقل الغلوكوز من اللمعة إلى الخلية عكس مدروج 
التر كيز» حيث يعتمد الناقل المتناظر للغلو كوز (المعتمد على 
الصوديوم) على المدروج المتولد بفعل النقل الفعال للصوديوم 
حارج الخلية والشكل 4.5( فيتقل الصوديوم PEA ALY‏ 
الأدنى مقترنا مع نقل الغلوكوز للتركيز الأعلى. 


Glucose Na 





الشكل 4.5 Bb‏ الغلوكوز المعتمد على الصوديوم. تحافظ مضخة 
١12/12 ATPase‏ على مدرو ج Na"‏ للنقل المترافق contransport‏ مع 
الغلو كوز. 
مئال عن النقل المتعاكس هو ناقل الكلوريد - بيكربونات 
في أغشية Ob SI‏ الحمراء. يجب أن تخضع البيكربونات للنقل 
المعاوض مع تأنى اتسيد er ee‏ لقال C0,‏ 
إلى الداحل ور100 إلى الخارج). يتم التواسط من قبل مبادل 


الكرية الحمراء في الرئتين الكرية الحمراء في الأنسجة 


الكلوريد - الببيكربونات (الشكل 55). يترافق تقل 
البيكربونات مع نقل 01 في الابحاه المعاكس (النقل متعاكس 
(antiport‏ من أجل احافظة على التعادل الكهربائي. كما هو 
Nee‏ مع النقل Bp gal‏ حالات sh‏ تعمل ناقلات 
الكلوريد - البيكربونات في أي اتحاه ويحدد مدروج التركيز 
اتحاه النقل (الرئتان أو الأنسجة). 
jail!‏ الفعال Active Transport‏ 

يمكن أن تقرن coupled‏ البروتينات الحاملة التي تنقل 
الجريئات عكس المدروج مباشرة مع حلمهة hydrolysis‏ 
ATP‏ على سبيل المثال تزود حلمهة ATP‏ الطاقة لدفع عملية 
النقل باتحاه التركيز الأعلى. تدعى هذه العملية بالنقل الفعال 
وهي وحيدة الاتحاه. وكما هو الخال قي الانتشار الميسر فهى 
ومكن أن تثبط بشكل نوعى. ما أا مقترنة بشدة إلى حلمهة 
ال لق فلا Gas‏ حلمهة ال ATP‏ دون نقل. 

إن ATPase‏ صوديوم/بوتاسيوم النقل المتعاكس هو مثال 
عن النقل الفعال. تتوضع Na'/ K ATPase‏ مضخة النقل 
الفعال في الغشاء البلازمي لكل race‏ وهي تحافظ على 
التركيز المنتخفض ل Jets Nav‏ الخلوي والتر كيز العالي KY‏ 
داحل الخلوي. يضخ هذا النقل المتعاكس 32/25 حارجا و21 
داحلا لكل ATP‏ محلمه (انظر الشكل 5.5( 





lg Sl Ri TA‏ بيغي lig Su Joly‏ حم oe CO. ed oy IST‏ الأنسحة إل SN sh poh SS te‏ ن ار ن 


ا کا س بطر ح CO,‏ 





نقاط رئيسية عن النقل الغشائي 

ا تنتشر الجزيئات الأليفة للشحم» بما فيها الجزيئات الصغيرة غير 
المشنحونة كالماء والأكسجين غير الأغشية Qe‏ طريق: SUEY‏ 
البسيط وفق مدروج التركيز الأدنى. 

ا تيسر البروتينات الحاملة النوعية انتشار العديد من الجزيئات» وهي 
نوعية للجزيئة المنقولة وتتحرك وفقا لمدروج التركيز الأدنى. 

© قد يشمل الانتشار الميسر أكثر من جزيء في الاتجاه الواحد (النقل 
الأحادي)؛ بذلك يتم تبادل جزيئتين (النقل المتعاكس) أو تنقلان سوية 
(النقل المتناظر). 

ا يتحقق النقل الفعال عكس المدروج عن Gob‏ اقتران النقل مع 
حلمهة ATP‏ 





© © التنبيغ الإشاري داخل الخلوي 
INRACELLULAR SIGNAL TRANSDUCTION‏ 


لمرموتات هي إشارات نيولوجية توثر على الاستقلاب 


الخلوي عن طريق قدح triggering‏ متوالية من الاستجابات 


الخلوية المتناسقة. تحويل الإشارة من جزيء Op Al‏ إلى التغير 


النهائي في فعالية الإنزيعات transmitted Ja, Gud)‏ (ينبغ 
(transduced‏ عن طريق شلال a‏ إشاري. عا أن كل خحطوة 
تفاعل في الشلال نتج حفازا كمنتج لحاء فإن كل عخطوة في 
الشلال pad‏ في تضخيم الإشارة» الى عكن أن لكون أليفة 
للحي أو مسترطية (اطندول 1.5( 





المرسال داخل خلوي «cGMP - cAMP‏ الفسفوإينوزيتيد والغليسيرول ثنائي الأسيل» **62© معقد هرمون - مستقبل ا 
فترة الفط دقائق ساعات إلى أيام | 
موضع المستقبل الغشاء البلازمي dala‏ خلوي | 
تمط الهرمون هرمونات عديدة الببتيد» Chel ge‏ نموء سيتوكينات الستيرويدات؛ الريتينويدات: كالسيتريول وتيروكسين 





الشكل 6.5: تخليق وتدرك CAMP‏ 


مستقبلات الغشاء البلازمي 
Plasma Membrane Receptors‏ 
elas Laie‏ البلازمي هي برو تینات عابرة للغشاء 
تولد استجابة داحل خلوية بعد ارتباطها مع المهرمونات أو 
السيتوكينات cytokines‏ أو إشارات Gel‏ على السطح 


الخارجي للخلية. وهي شارك مع الإإنزرعات بعدة 





antagonist التثبيط (بواسطة الضادة‎ Oy 4) يظهر ارتباط‎ ٠ 





لكلسيوم داخل ee ee‏ امم | 


الاستجابة هرمون معين يمكن أن تكون إيجابية أو سلبية 
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iS cul جودة. تترابط تو‎ oh eal Sa تنا لنوع‎ 


الهرمون - مستقبل مع التراكيز الفيزيولوحية للهرمونات. إن 





ءا سا 


ن تفلت يكفي لإعطاء استجابة فعالة 





التليف الكيسي Cystic Fibrosis‏ 
ينجم التليف الكيسى عن مضخة كلوريد ATPase Chloride ATPase pump‏ معيبة 
618 فى الخلايا الظهارية للرئتين والأمعاء والجلد والبتكرياس. يقود هذا إلى 

. من Na”‏ و Cl‏ في العرق وإنتاج مخاط عالي اللزوجة MUCUS‏ يسد 
نوات البنكرياسية والصفراوية والطرق الهوائية في الرئتين- 







Hi TUTOR NN 


1 
N N 


cAMP ——~> AMP 





الشكل 7.5: تفعيل كيناز البروتين A‏ بواسطة CAMP‏ 


جملة 5 AMP‏ الحلقي - الإيبينيفرين والغلوكاغون 


Cyclic Amp System-Epinephrine and 
Glucagon 


عندما يرتبط كل من الإيبنفرين والغلو كاغون إلى 
مستقبلاتهماء LSB‏ يرسلان dye‏ فسفتة عن طريق الخلية 
التي تقود إلى تعديلات متناسقة في الاستقلاب. والإشارة 
الأولية التي تتولد في هذا السبيل هي حزيئة المرسال الثاني» 
ال AMP‏ الحلقي (cAMP)‏ ويخلق cAMP‏ بفعل محلقنة 
الأدينيلات المرتبطة بالغشاء Lue‏ يرتبط Op dl‏ بالمستقبل 
ee‏ حدد ت رکیز CAMP‏ عن ae‏ التوازن بين 





GES‏ البروتين ۸ إلى شكله الفعال (الشكل 7.5( وينظم 

كيناز البروتين A‏ ضربا من البروتينات والإنزيمات الهدف عن 

طريق الفسفتة مع ال -ATP‏ 

التنبيغ الإشاري المتواسط بالبروتين 6 
G-Protein-Mediated Signal Transduction‏ 
لا تؤثر مستقبلات الإبينفرين والغلو كاغون على محلقنة 

الأدينيلات مباشرة. Losey‏ عن ذلك فإها تفعل معقد البروتين 

6 الذي pe‏ مع محلقنة الأدينيلات Adenylate cyclase‏ 

يحوي البروتين المقترن بالمستقبلات مواقع ميادين حازونية -0 

(موتيف 7 حلزات) تمتد عبر الغشاء. ويحتوي الميدان حارج 

الخلوي على موقع ارتباط الهرمونء والميدان داحل الخلوي 

يتآثر مع البروتينات G‏ ويفعل مستقبل الهرمون إما البروتينات 

6 المنبهة أو المغبطة (الحدول 2.5). وتتبع عملية تفعيل محلقنة 

الأدينيلات (الشكل 8.5): 

1 يسبب Oye bl‏ المرتبط تعديلا في الميداق الداتعلى ساغا 
بالتآثر مع البروتين Gs‏ ثلاثي الموحود المغاير. 

2. حرر الوحيدة » من البروتين Gs‏ ال GDP‏ المرتبط وتربط 
ال .GTP‏ 

3. يتفكك معقد الوحيدة GTPHo‏ من المثنوي y-B‏ ويتاثر مع 
be coer‏ الأدينيللات. 

4. يسبب ارتباط حزيء هرمون sole‏ تشكيل العديد من 
الوحيدات ين الفعالة» وهذا يضخم الإشارة الهرمونية. 

5. تعطل الوحيدة © فعاليتها بنفسها خلال دقائق عن طريق 
حلمهة ال GTP‏ إلى GDP‏ (فعالية ال «(GTPase‏ ويبقى 
اك leg» GDP‏ 

6. يعود معقد الوحيدة GDP-a‏ ويرتبط مع المثنوي y-B‏ 
لبشكل معقدا غير فعال. ee)‏ تعطى gel‏ آل GTP‏ 
التلقائية البروتينات © آلية تعطيل فعالية'تلقاقية): 


(CAMP تنبه محلقنة الأدينيلات (سبيل‎ G 
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تقبط محلقنة الأدينيلات 
G,‏ تنبه الفسفوليباز © (سبيل الفسفواينوزيتيد) 
الث رانسدوسين تنبه الفسفودايستراز CGMP‏ 


ارتباط الهرمون د م 


fini‏ اللا 


كيناز المستقبل 





الشكل 18.5 تنشيط بروتين Gs‏ بواسطة مستقبل الإبينقرد Ce age aa,‏ سي لط ayn‏ ويرتبط GDP-‏ 
Gs‏ المعطا كسم البروتين © ويرتبط إلى المستقبل لارتباط Mo oye A‏ فسفرة الميدان يولي لمعقد مستقبل -هرمول bp‏ تحسس الاستجايةاللمستويات 
الاتية من الإبينفرين 





نقاط رئيسية عن التنبيغ الإشاري داخل الخلوي إزالة التحسس للإيبنفرين 
ل تملك Desensitization to Epinephrine (Oe ae Se OS ea) ee ee‏ 


وميدانين أو أكثر ceLaall . cp ple‏ دا داخل الخلية وهو gall‏ 


يوك الأقارة داخل الخلوية: 
. : و اه 0 ت اش = ; 
فبيتولة ا ayy COLI Ailes ads lal AMP‏ السففة عبر accommodation‏ (تنخفض الاستجابة الفيزيولوجية عند 
الخلية عن طريق التفعيل التفارغي لكيناز للبروتين A‏ التنبيه المتكرر) ليحافظ على تراكيز أبينفرين مديدة sustained‏ 
© تعمل مستقبلات الإبينفرين والغلوكاغون عن طريق تفعيل تفكك وثابتة. فعندما تتفكك الوحيدات 08 من المستقبل» د 


00 | aan | Gs من البروتين 6 الأم» عندها ثنبه الوحيدة محلقنة‎ Gs Glaus, 
اليد 8 كار امسا الآدرينيرجي 8 الميدان المهيولى من المستقبل (نظر‎ 


0 ۾ تملك اشر رتينات 6 آلية تلقائية لتعطيل ال La «GTPase‏ أنها ا ا 
قد مستقبل - هرمون الإبينفرين عن طريق الفسفتة فقط معقد هرمون - مستقبل وليس المستقبل الحر» لذا يحب 
ان يزيد تر كيز الإبينفرين لتوليد معقد هرمون - مستقبل فعال 









جديك وعتنك cl‏ مستريات a oy del‏ الن Og‏ هناك 


fl‏ حتى Oly‏ ارتبط بالإبينفرين. هذه 


الثابت constant‏ منتجا حالة حرون refractory‏ 
شلال الفسفوإينوزيتيد 
Phosphoinositide Cascade‏ 
بعض Ob ge Al‏ مثل الا حيو سان II angiotensin II‏ 









PIP, تسم‎ 


at am *.‏ اينوزيتول 
الغليسيرول ثنائي الأسيل 1 4 قرثلاثي الفسفات 
(IP,) (DAG)‏ 


والإيتفرين لإستقيالات 
الاو gia‏ سين 


vasopressin الفازوبريسين‎ (al 


تنبه فعل الفسفوليباز ‏ © 


oxytocin 


phospholipase ©‏ في الغشاء البلازمي. تحلمه الفسفوليباز © 
الفسفاتيديل إينوزيتول 
dylinositol 4,5 — bisphoosphate (PIP2)‏ لینتج جزآین 
مرسال: الإينوزيتول 1,4,5 ek‏ الفسفات والغليسيرول تنائي 
الأسيل (الشكل 9.5). 


phosphate- الفسفات‎ Sls 4 






5 — Fatty acyl— > 
chains 


ثنائي الفسفات 5-4!|اينوزيتول -@ 







C‏ وشلال الفسفواينوزيتيد. TER‏ الشبكة الميولية الباطنية» MLC‏ سلسلة الميوزين الخفيفة 









الإينوزيتول 1,4,5 ادني الفسفات 
Inositol 1,4,5- triphosphate‏ 


يسبب الإينوزيتول 1,4,5 GW‏ الفسفات (IP3)‏ تحرير 
سريع لأيونات الكلسيوم من الشبكة البطانية الداخلية عن 
طرق acd‏ قرات tay lade Ca"‏ "مق اللسيتوزوك إل 
البرو تين المنظمء الكالودولين calmodulin‏ فيفعل معقد 
الكلمودولين ”€4 كينازات. البرؤتين المععمدة على 
الكلمودولين- *'08. ويفعّل أيضا معقد الكلمودولين- "ه٥‏ 
مضخة -ATPase‏ 2 08» التي ترمم restore‏ مباشرة تر كيز 
ال Ca’‏ داخل الخلوي المنخفض. إن الكلسيوم هو مفعل 
إنزمي فعول cpotent‏ وإتاحته إلى السيتوبلازما تنظم بشكل 
محكم. والاستجابة عادة سريعة وعابرة موازية لمعدل تقلص 
العضلة. dole‏ يكون تركيز الكلسيوم [Ca]‏ الحر في العصارة 
الخلوية حوالي 100 نانومول» في حين [Ca]‏ حارج الخلوي 
أعلى ب 10,000 ضعف . 

يفعل تقلص العضلة الملساء بال Ca”‏ عن طريق آلية 
إشارية (انظر الشكل 9.5( يفعل Lal‏ ال Cay’‏ غير المتمعقد 
كيناز البروتين ©» الذي يلعب دورا في تفعيل الصفيحات 
platelets‏ وفعل Jl‏ 5 ستاغلاندين. 


الغليسيرول ثنائي الأسيل Diacylglycerol (DAG)‏ 

يزيد الغليسيرول GE‏ الأسيل (DAG)‏ فعالية كيناز 
البروتين © عن طريق زيادة ألفتها لل *08©. وتنظم كيناز 
البروتين © البروتينات المدف عن طريق فسفتة السيرين 
والتريونين. لاحظ Ob‏ كل من و12 DAG)‏ يفعل كيناز 
البروتين © لكن بأليات مختلفة. 

تفعل الحرمونات ذات العلاقة بالفسفوإينوزيتيد البروتين 
Gq‏ عن طريق السماح له بالارتباط بال GTP‏ فيفعل عندها 
معقد GTP-Gq‏ الفعال الفسفوليباز © حتى يتم إنقاص 
تراكيزها. وكما هو الحال مع البروتينات 0 الأخرى يعطل 
البووتين Gq‏ نفسه WU‏ عن طريق حلمهة ال 678 cas MW‏ 
ومع us‏ تراكيز الطرمون ينخفض تحديد معقد Gq-GTP‏ 
القعال. . بالفسفاتاز ال 1۴3 إلى الإينوزيتول ويتدرك 


مستقبلات كيناز التيروزين 
Tyrosine Kinase Receptors‏ 
تتواصل إشارات الأنسولين وعوامل نمو أخرى عديدة عبر 

مستقبلات كينازالتيروزين. على عكس مستقبلات البروتين 6 

a مستقبلات كينازالتيروزين تعبر الغشاء البلاسمي بحلز‎ ob 

وحيد. ويملك الميدان داحل الخلوي نمطين من فعالية التحفيزية 

لكيناز التيروزين: 

1. تفسفر المستقبللات نفسها (فسفتة ذاتية). 

2. تفسفر OYE‏ التيروزين على البروتينات الهدف hy‏ 
Ley a Se‏ أن تصبح نفسها إشارات. 
مستغبال اه نسولين Insulin Receptors (IRS)‏ 

مستقبل الأنسو لين هو رباعي قسيمات tetramer‏ يتم 
تثبيتها بروابط ثنائية السلفيد داحلية. عند ارتباط الأنسولين إلى 

الميدان الخارحي يفسفر ميدان GUS‏ التيروزين الداحاي SVE‏ 

التيروزين على ركيزة 1 لمستقبل الأنسولين (185-1) لتنبغ 

إشيارة ies! transduce‏ عن ظطريق سبيلين| «الشبكل 

(I5 

1. 1859-1 تول الفسفاتيديل إينوزيتول في الغشاء البلازمي 
إلى PIP)‏ تفل عندها كيناز البروتين 8 عن طريق الارتباط 
مع PIPL‏ يستخدم هذا الطريق لتأثيرات الأنسولين قصيرة 
call‏ عل زيادة قط ils al ays, jel‏ 
الغليكو جحين. 

2 تحول 88-1] ال ras‏ المعطل sy‏ آحر من البروتين 6) إلى 
الشكل المرتبط ب GTP‏ الفعال. Ras-GTP‏ يفعل كيناز 
ال MAP‏ (البروتين المفعل للمیتو جين mitogen-activated‏ 
c(protein‏ الذي يهاحر عندها إلى النواة لينظم التعبير 
الجيني .gene expression‏ يستخدم هذا السبيل Seals‏ 
الأنسولين طويلة الأمد مثل ازدياد تراكيز الغل و كو كيناز. 

يتم od gD 5 La) Lal‏ عر Gb‏ التقام endocytosis‏ 
معقد أنسولين - مستقبل في الحسيمات الد!خحلية endosomes‏ 
المتشكلة من الوهدات pits‏ المغطاة coated‏ بالكلاثرين 





BEE على الغشاء البلازمي. (الكلاثرين هو بروتين‎ clathrin 
حول الحويصللات الغشائية‎ lattices ممم ليشكل شبيكة‎ 
opp SI تار کا‎ odes يهضم‎ (membranous vesicles 
إلى الغشاء‎ recycle والمستقبل سليمين» بعدها تعاد الدورة‎ 
. البلاز مي‎ 


0 


PIP, 









Oxytocin and Vasopressin الأوكسيتوسين والفازوبريسين‎ 

يعمل كل من الأوكسيتوسين والفازوبريسين عبر سبيل الفسفوإينوزيتيد. ينبه 
الأوكسيتوسين تقلص العضلة الملساء في الرحم uterus‏ وفي قنوات الثدي الناقلة 
للبن .lactiferous ducts‏ : 

يزيد الفاسوبريسين (الهرمون المضاد للإدرار (antidiuretic hormone‏ نفوذية 
أغشية قناة الخلية الجامعة الكلوية للماءء ما يسمح بإعادة أمتصاص reabsorption‏ 
أكبر. 


الشكل 110.5 سعتقبل الأنسولين مع السبيل المعتمد على ras‏ وعلى السبيل غير المعتمد على TAS‏ 


مستقبلات كيناز التيروزين الأخرى 
Other Tyrosine Receptors‏ 
تتكدس مستقبلات التيروزين كيناز الموحودية» مثل 
مستقبل عامل النمو البشروي Epidermal growth factor‏ 
وعامل النمو المشتق من الصفيحات platelet- derived‏ 
growth factor‏ عند ارتباط ار ge‏ كذلك تفسفر مستقبلاكا 
ا oO‏ و تخضع للفسفتة الذاتية. وبشكل ابه 





أكسيد النتريك وال GMP‏ الحلقي 
Nitric Oxide and Cyclic GMP‏ 
يقعّل أكسيد التتريك محلقنة الغوانيلات السيتوزولية 
التي تزيد تركيز ell cGMP‏ في الخلايا البطانية 
الوعائية. يرخي GMP‏ الحلقي العضلة الملساء ويؤدي إلى 
تو سع الأوعية. يُخلق | کسید ال fet‏ سنا الب NO‏ 
من الأرجنين وال ر0 والمكاعات المختزلة reducing‏ 
15 المقدمة من .NADPH‏ مدد مدى الخياة القصيرة 
(ol 10(‏ ل NO‏ فعله بالقرب من مصدر تخليقه. وهو على 





آي حال يعبر بسهولة الأغشية ليدحل إلى الخلايا الهدف. وينبه 
آ کسید iy call‏ آبتا الفعالية المبيدة للجراثيم قي البالعات 
«macro-phages‏ ويثبط pole! aggregation pts‏ 


ويخدم كتاقل عصبي neurotransmitter‏ 2 الدما a‏ 





الجينات الورمية Ras Oncogene Ras‏ 
Ras‏ هو أحد أفراد البروتين <G‏ وينبه ال GTP-ras‏ نمو الخلية الطبيعي والتمايز 
.differentiation‏ تضبط فعالية ال GTPase‏ فعلها عن طريق تحولها التلقائي إلى 
الشكل GTP-ras‏ المعطل. تحفظ فعالية GTPase‏ نمو الخلية تحت السيطرة. على 
أي حال فإن بروتين الجين الورمي ras‏ يملك فعالية GTPase‏ منخفضة laa‏ وتتينى 
بشكل أساسي الشكل الفعال البنيوي. تستجيب الخلية وكأن مستويات عالية من عوامل 
النمو موجودة» ويؤدي ذلك إلى تكائر متزايد ‘proliferation‏ 


المستقبلات داخل الخلوية للهرمونات أليفة الشحم 
Intracellular Receptors of Lipophilic‏ 
Hormones‏ 


تربط مستقبلات العصارة الخلوية المحرمونات أليفة الشحم 
مثل الحرمونات الستيرويدية أو حمض الريتنوئيك retinoic acid‏ 
(انظر الجدول 1.5). تنقل معقدات هرمون - مستقبل 
الموحودة في العصارة الخلوية إلى النواة» المكان الذي ينظم فيه 
التعبير الجيني. ويكون فعلها أبطأ بكثير من سبل المستقبل 
الغشائي» حيث يستغرق ساعات إلى أيام للوصول إلى التأثير 
الكامل. 
مظاهر سريرية للتأشير داخل الخلوي 
Clinical Aspects of Intracellular Signaling‏ 
إضافة الريبوزيل ADP‏ إلى البروتينات G‏ 
ADP- Ribosylation of G- Protein‏ 
ys‏ ذيفانات toxins‏ عديدة من el Al‏ الرباط التساشمي 
ريبوز- ADP‏ إلى البروتينات 6: 
« ذيفان الكوليرا Cholera toxin‏ يضيف ADP‏ الريبوز إلى ,© 
الوحيدة a-subunit‏ وهذا يفعل ال ,6 بشكل دائم 


وبالتالي 3 tee Bead‏ 7 وهذا ph‏ فقط على 





ale‏ الأدينيللات» 


وهذا ما يسبب السعال الديكي 
.whooping cough‏ 

ADP يضيف الريبوزيل‎ Diphtheriatoxin ذيفان الدفتريا‎ e 
وهذا يحصرعاء610 تخليق عديد الببتيد.‎ .eEf2 إلى‎ 


خل ل أداء الانتصاب Erectile Dysfunction‏ 

تكتنف آلية النعوظ erection‏ تحرر ال NO‏ في الجسيمات 
الكهفية 30 كنتيجة للتنبيه الجنسبي sexual‏ 
«stimulation‏ يفعل ال NO‏ انزع محلقنة الغوانيلات» الذي 
يؤدي إلى زيادة مستويات CGMP‏ مفضياً إلى cle aul‏ العضلة 
الملساء في الجسيمات الكهفية K‏ يسمح بتدفق inflow‏ الدم. 
الأدوية التي توصف le BLL‏ الانتصاب تزيد من تأثير 
ال NO‏ عن طريق تثبيط الفسفودايستراز النمط -5 (5 (PDE‏ 
«phosphodiesterase type 5‏ وهو المسؤول عن تدرك cGMP‏ 
في الجسيمات الكهفية). يؤدي هذا إلى cle cul‏ العضلة 
الملساء وق تدفق الذم إلى اللحسيمات الكهفية. 





Cholera Toxin ذيفان الكوليرا‎ 

تُنتج ذيفانَ الكوليرا ضماتٌ الكوليرا «Vibrio cholera‏ ذيفان الشاهوق تنتجه 
البورديتيلية الشاهوقية Bordetella pertussis‏ وينتج ذيفان الدفتريا jal)‏ )25 الوتدية 
الدفترية -Corynebacterium diphtheriae‏ 





نقاط رئيسية عن مستقبلات الإشارة داخل الخلوية 

ها ينتج شلال الفسفوإينوزيتيد عند تنبيه الفسفوليباز © بفعل معقد Gq-‏ 
GTp‏ لينتج الغليسيرول ثنائي الأسيل والإينوزيتول 5,4.,1_ثلاثي 
الفسفات) (IP3)‏ 

© يحرر ال Ca" IPs‏ تحريرا سريعا إلى الخلية» مشكلاً معقد 
03 كالمودولين الذي يحفز كينازات البروتين. يفعل الغليسيرول 
ثنائي الأسيل كيناز البروتين 6. 

يعمل الأنسولين وهرمونات النمو الأخرى عن طريق مستقبلات 
كيناز التيروزين التي تخضع إلى فسفتة ذاتية بالإضافة إلى قيامها 
بفسفرة ثمالات التيروزين على بروتينات الإشارة signal‏ في 
الهيولى. 

يتولد ال NO‏ من الأرجنين وينبه محلقنة الغوانيلات لينتج ال 
GMP‏ الحلقيء فيقود هذا إلى استرخاء العضلة الملساء في الأوعية 
الدموية وتوسيع الأوعية. 

©ا تربط مستقبلات العصارة الخلوية الهرمونات أليفة الشحم وتنظم 
التعبير الجيني في النواة. 

© تشمل التظاهرات السريرية للتأشير داخل الخلوي غير السوية فعل 
الذيفانات الجرتوميةء عدم تنظيم نمو الخليةء خلل أداء الانتصاب. 








تحلل السكر وأكسدة البيروفات 


Glycolysis and Pyruvate Oxidation 


| reat ج‎ 


as 1 


تحلل ed‏ الغلوكوز إلى البيروفات 


A التميم‎ tad :إلى‎ ld pall “dy pall sa 

ea 
البيروفات‎ - a 

ن الفردية 
J‏ اللاهواني 
1 ۳ 
الوكوكيناز مقابل الهيسوكيناز 

eta in 5‏ الإنزيمات 
a ۴‏ الطاقة 





© © خمسة استباقات لتعلم الاستقلاب 
FIVE PERSPECTIVES FOR LEARNING‏ 
METABOLISM‏ 


om 5‏ تقالاب المتوسطى intermediary metabolism‏ 
ة تشمل استخلاص و/أو تخزين الطاقة 
قود fuel molecules‏ تقدم خمسة استباقات 






تنظيم متناسقي لمراجعة هذه السبل وهي: 

ف ایا تفاعل السبيل: لكل تفاعل خصائص فريدة ما 
يتعلق بالر كيزة والخصيلة product‏ والإنزرعات وتميمات 
العامل cofactors‏ والمثبطات. 

2. التفاعلات التنظيمية: تنظم بعض الخطوات في 
عن طريق المرمونات أوالمسنتقليات أو كليهما بالثالى pad‏ 
أو تعجل جريان المستقلبات عبر السبيل. 

3. الخصائص الفريدة: لكل سبيل ملامحة التي تصف 
مظاهر فريدة لوظيفتها وتستعرف مساهمتها العامة في 
الااستقالاب. 

4. الو interface Ager‏ مع سبل “el‏ العديد من المتوسطات 
5 الاستقلابية هي ركيزات لسبل بديلة مقدمة 
واسطة لكي يواجه سبيل ما مع آخر. 

5 الأمر اض ذات العلاقة :related diseases‏ نقصان أو فقدان 


الاستقلااب 


الفعالية oles‏ يؤدي إلى زيادة أو نقصان توافر مستقلبات» 


-homeostasis يقود إلى 448 توازن الاستتباب‎ K 


© © خطوات تفاعل السبيل 
PATHWAY REACTION STEPS‏ 


تحلل السكر - الغلوكوز إلى البيروفات 


Glycolysis- Glucose to Pyruvate 

bal‏ سل لال السكر سیا سر ET)‏ س 

تفاعلات تتطلب طاقة عن طريق تحويل الغلوكوز إلى التريوز 

فسفات trios phosphate‏ و(2) حخمسة تفاعلات تنتج Ble‏ عن 
طريق تحويل التريوز فسفات إلى البيروفات (الشكل 1.6) 


Glucose 


ATP 
ADP Kinase 
GSP > 
| Isomerase 
F6P 
ا‎ 
PFK-1 © 
F1 ,6-BP 
/ 
Aldolase 7 


isomerase 


P| —_ G3P > DHAP 
NAD’ 


> Dehydrogenase 
NADH 


1,3-BPG 


ADP | 
Kinase 
ATP 


3PG 
Mutase 


\ “ii 2PG 


\ ~ | Enolase 





PEP 


١ ADP ب‎ 
0 Kinase 
ATP 


Pyruvate 





الشكل 1.6: تفاعلات سبيل حال السكر. أسماء الإنزيمات الكاملة 
واختصاراتها مذكورة في النص. 
fy st‏ الغل وكوز إلى الغليسي رألدهيد-3 فسفات 


Conversion of Glucose to Glyceraldehyde 
3- phosphate 


المكسوكيناز (أو الغلوكوكيناز في الكبد). يفسفر 
الغلوكوز أولاً بال 878 » محتجزا trapping‏ الغلوكوز Jets‏ 
الخلية. هذه الخطوة متعذرة العكس iereversible‏ 

مصاوغة الفسفوغلو كوز .Phosphoglucose Isomerase‏ 
يحول الغلو كوز-6 فسفات 66۴ إلى مصاوغه» الف ركتوز-6 
فسفات fructose 6-phosphate F6P‏ يحرك هذا Las‏ 
أقرب لمنتصف الحزيء» محضرا إياه للانقسام إلى glam‏ تريوز 
Cos M1 55-3)‏ 

فسفوفركتو .phosphofructokinase jLS‏ قبل شطر 
FOP‏ فإنه يكتسب فسفات أخرى من Lets ATP‏ فر كتوز [,6 


ليد 4 \ ma.‏ يحول انزيم الألدو لاز مركب فر كتوز 
I‏ مات fructose 1,6 bisphosphate (F1,6-BP)‏ إلى 










مركبي التريوزفسفات التالية: ثتائي هيدرو كسي أسيتون 
فسفات (DHAP)‏ والغلیسرآلدهید-3 فسفات (G3P)‏ 

مصاوغة التريوز فسفات .Triosephosphate isomerase‏ 
يعاد DHAP‏ إلى سبيل تحلل السكر عن طريق المصاوغة إلى 
.G3P‏ يسمح هذا التفاعل بتشكيل جزيئتين من GBP‏ من 
dy‏ واحدة من .FL,6-BP‏ 


fy gt‏ الغليس رألدهيد-3 فسفات إلى البيروفات 


Conversion of Glyceraldehyde 3-Phosphate to Pyruvate 
Glycera- نازعة هيدروجين الغليسير ألدهيد-3 فسفات‎ 
الأكسدة‎ .Idehydes 3- Phosphate Dehydrogenase 
والفسفتة المتواقتة لل 038 تنتج 3,1بيس فسفوغليسيرات‎ 
NADH وال‎ 1,3bisphosphoglycerate (1,3-BPG 
قي خطوة‎ ATP يستخدم الفسفات غير العضوي وليس ال‎ 
لفسفتة هذه.‎ 
.Phosphoglycerate kinase الفسفوغليسيرات‎ jli 
ويترك‎ ATP ينتج‎ ADP إلى ال‎ 1,3-BPG نقل الفسفات من‎ 
هذا التفاعل وهو‎ LOL! ليتم‎ GPG) 3-فسفوغليسيرات‎ 
أحد 3 تفاعلات تولد 81 حارج عملية الفسفتة التأكسدية,‎ 
على مستوى الركيزة‎ ADP وهي تعرف بالفسفتة ل‎ 
عالية‎ 1,3-BPG - الركيزة المعروفة‎ ON substrate level 
-ATP ليصنع ال‎ ADP الطاقة 6 الفسفات ل‎ 


الفسفو غليسر وموتاز .phosphoglyceromutase‏ تتم 
إزاحة مجموعة الفسفات إلى الكربون-2 aw‏ 2 
فسفوغليسيرات (200). 

الإينولاز .Enolase‏ تتح إزالة ss‏ من الاء 


الفسفوانيول بيروفات Jo; «(PEP) phosphoenol pyruvate‏ 
الفلوريد الإينولاز بارتباطه مع Me™‏ تحوي أنابيب جمع الدم 
غالبا الفلوريد ليمنع استقلاب الغلوكوز خلا تقل الام 
وتخزينه في المخبر السريري. 

كيناز البيروفات pyruvate kinase‏ ينتح. ال ATP‏ 
والبيروفات من فسفتة - مستوى الركيزة ال ADP‏ مع 
85 . (يحدث pe‏ فسفتة مستوى الر كيزة الثالثة في حلمة 
pol, ae‏ يبت 





۸ أكسدة البيروفات - البيروفات إلى أستيل التميم‎ 
Pyruvate Oxidation — Pyruvate to Acetyl 
CoA 


تتم أكسدة البيروفات بعد نقلها إلى المطرس matrix‏ 
المتقدري بفعل معقد متعدد الإنزيعات» معقد نازعة هيدرو جين 
البيروفات pyruvate dehydrogenase complex (PDC)‏ 
وتريط أكسدة البيروفات تلل السكر مع حلقة حمض 
السيتريك. تنتج ثلاث خطوات الأستيل التميم 4 وال 
NADH‏ كمنتجات فائية. (الشكل 2.6( 





الشكل 2.6: متوالية تفاعلات المعقد الإنزيمي المتعدد لنازعة هيدروجين 
البيروفات. تتناوب الليبوات بين شكل مختزل CGEM)‏ وشكل م ؤكسد. 
للشكل shi‏ كسد رابط ثنائي السلفيد 118-127 -hydroxyethyl-TPP‏ 

نازعة هيدروجين البيروفات Pyruvate Dehydrogenase‏ 

ترتبط البيروفات إلى التيامين بيروفسفات (TPP)‏ على انزع 
نازعة هيدروجين البيروفات وتخضع إلى نزع كرب و كسيل. 
فيتحرر ال CO,‏ وذرتا كربون من ذرات الكربون الأصلية 
للبيروفات» على شكل جموعة هيدروكسي إيتيل» التي 
تبقى مرتبطة إلى Thiamin pyrophosphate TPP‏ على )£9 


ناقلة أسيتيل الديهيدروليبويل 


Dihydrolipoyl Transacetylase 

تنقل مجموعة الميدر وکسیل إيتيل من TPP‏ إلى حمض 
الليبويك acid‏ ءزوم!!1. خلال هذا الانتقال يتم اختزال همض 
الليبويك وتتأكسد جحموعة الميدروكسي إيتيل إلى مجموعة 
أسيتيل» وهي مرتبطة إلى حمض اللليبويك. إن مجموعة الليبويل 
اريك إلى ناقلة استيل الديهيدروليبويل» تمنع المتوسط SB)‏ 
ون الأ | ب acetate‏ من الانتشار بی تنقل 
LEY. 5‏ الرالأشميم (CoA) A‏ لينتج أستيل التميم A‏ 
هله la‏ ميم الانرم Sell‏ الشكل المخترل: 
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وهذا يتطلب إعادة أكسدته إلى شكله الفعال. 


نازعة هيدروجين الديهيدروليبويل (نازعة هيدروجين 


الليب وأميد) 


Dihydrolipoyl Dehydrogenase (Lipoamide 
Dehydrogenase) 


قم أكسدة تميم العامل الو رين الليبويل المحتزل باستتحدام 
0 كتميم إنزيمي. وتستخدم الإلكترونات من ال 
FADH,‏ لاحتزال NAD’‏ ولإنتاج ال NADH‏ كناتج 


تفاعل. 





نقاط رئيسية عن خطوات تفاعلات السبيل 

النصف الأول من سبيل تحلل السكر يستخدم الطاقةء وينتج النصف 
الأخير الطاقة. 

ا إن الإنزيمات في سبيل نازعة هيدروجين البيروفات تتسق في معقد 


غلوكوز 
G6P 9 | ss nse‏ 
G6P‏ 


F2.6-BP_(4) 
~~) موع‎ 
aa إن‎ PFK-1 
30 ee 
٥ ي‎ 


G3P ++ DHAP 


1,3-BPG 


F1.6-BP (+) PEP 


ae O>| 


آلانین 


©) كبناز‎ 94 ATP 


A البروتين‎ app 





بيروفات 


الشكل 3.6: التفاعلات المنظمة في تحلل السكر. كل خحطوة منظمة 
متعدرة العكس. 


© © التفاعلات المنظمة 
REGULATED REACTIONS‏ 
تنظيم تحلل السكر Regulation of Glycolysis‏ 


وظيفة مختلفة (الشكل 3.6). توجد الميكسو كيناز في الأنسجة 
عدا الكبد» وهي ees‏ تفارغيا ب .G6P‏ يضمن تنظيم 
الهيكسوكيناز ألا تأحذ الخلايا كمية أكبر من الغلوكوز من 
الدم» وبعيدا عن الدماغ» UST‏ تحتاحه في الحقيقة. يحوي 
الكبد على الغل و كو GUS‏ نظير الميكس و ILS‏ الذي لا Jats‏ 
ي EP‏ 
يضبط الفسفوفر كتو كيناز fructophosphokinase (PFK-1)‏ 
دخول ال Gop‏ إلى تحلل السكر. Lue‏ تتباطاً سرعغة 
1-كا#ط» تتراكم ال GOP‏ ويتم توجيهها باتحاه تخليق 
caer Kila‏ أو سبيل البنتوز فسفات. ينظم ال PFK-]‏ 
Layla‏ بعدة مستفعلاات: 
« الفركتوز 6,2 بيس فسفات fructose 2,6 bisphosphate‏ 
(م52,68): هذا المستفعل هو إشارة "التغذي الحيدة well‏ 
"fed‏ التي تنبه تفارغياً 8816-1 في الكبد (الشكل 4.6( 
يخلق من ال FOP‏ بفعل ال PFK-2‏ عندما تكون مستويات 
الأنسولين (والغلوكوز) عالية. وارتفاع الغل وكاغون» هرمون 
الصیام» يثبط ال PFK-2‏ ويخفض تر كيز ال .F2,6-BP‏ 
« طا4: ينتج هذا المستفعل بكميات متزايدة من ال ATP‏ 
حلال التمرين. وهو ينبه SET:‏ ال PFK-1‏ 3 العضلة» 
تما يزيد التحخلل السكري sky‏ ترايز الد ATP‏ إل 


الطبيعي. 
ATP 0‏ والسفرات : تبط هذه المستفعلات السلبية MA‏ 
السكر عند توافر الطاقة. 
يضبط تنظيم كيناز البيروفات جريان ال PEP‏ إلى 
Cold g pall‏ أو إل 'المسحداك gill‏ قور . 


ق as Gad adel bys‏ كبتار Slo‏ تقارقيا 


بواسطة ال (F1,6-BP‏ يمنع هذا حجب الطريق الاستقلابي 


في شروط الصيام: كينا كاز البيروقائق اط Leyla‏ بفعل 
E‏ بد (المتحرك من العضلات). وهذا يمنع ال 
ا 5 © لاستحداث الغلوكوز من bt‏ مباشرة إلى 











الشكل 4.6: تنظيم ال PFK-1‏ بالف ركتوز 6,2 بيس فسفات. يمكن أن 
تعمل ال PFK-2‏ إها عمل كيتاز أو فسفتاز, يريد الغل و كاغون من 
فعالية الفسفتاز عن طريق زيادة الشكل المفسفر من .PFK-2‏ في خين 
يزيد الأنسولين من فعالية الكيناز عن طريق زيادة الشكل منزوع 
الفسفات. 50,356 = فسفاتاز. 


NADH 
acetyl-CoA 





الشكل 5.6: تنظيم معقد نازعة هيدروجين البيروفات. يتم تنظيم مكون 

الانزيم الأول فقطء أي نازعة هيدرو جين البيروفات. ينبه كل من 
cd i‏ والبيروفات إنتاج الشكل اللا مفسفت» الشكل الفعال. تعرز 
حصيلة التفاعل» NADH‏ والأسيتل التميم ۸ النسبة المئوية الأخفض من 

ال PDH‏ بالشكل الفعال. Hydroxyethyl-TTP «HE-TPP‏ 
تنظيم أكسدة البيروفات 

Regulation of Pyruvate Oxidation 

ينظم معقد نازعة هيدرو جين البيروفات بالتعديل التساهمي 
covalent modification‏ للانزيم JVI‏ نازعة هيدرو جين 
البيروفات (PDH)‏ تعطل كيناز نازعة هيدروجين البيروفات 
ال PDH‏ عن طريق الفسفتة مع ال ATP‏ (الشكل 5.6( 
ينجز إعادة التفعيل بفعل انزع نازعة هيدرو جين البيروفات 
فسفاتاز .pyruvate dehydrogenase phosphatse‏ و کل من 
هذين الإنزعين المنظيمن منظم regulated‏ 
aie‏ كيناز ال PDH‏ بال NADH‏ وأسسيل التميم A‏ 





© تتنبه فسفتاز ال PDH‏ بفعل ال Cat‏ والأنسولين. 





نقاط رئيسبة عن التفاعلات المنظمة 

#ا pbb‏ تحلل الغلوكوز بخطوات تحفز بفعل الهيكسوكينازء 
الفسفوفروكتوكيناز» وكيناز البيروفات. 

ع ينظم Mes‏ نازعة هيدروجين البيروفات عن طريق تعديل تساهمي 
بفعل كيناز نوعي وفسفتاز نوعيةء abi‏ الكيناز والفسفتاز عن 
طريق تغييرات في ال 40١‏ أستيل التميم CA‏ والبيروفات 
والأنسولين. 





© @ المميزات الفريدة 
UNIQUE CHARACTERISTICS‏ 
تحلل الغلوكوز اللاهوائي Anaerobic Glycolysis‏ 
إن القدرة على إعادة دورة NADH — recycle‏ إلى ال 
NAD‏ لا Ll ya‏ أي دون cool hall 457 Lau‏ يقدم وظائف 


هامة في العديد من الأنسجة. 


Liver لكك‎ 

تحول البيروفات إلى اللاكتات لإعادة دورة ال NADH‏ 
(الشكل 6.6) يسمح ASW‏ للتحلص من زيادة ال NADH‏ 
(نقص اك اها کل ;351( او وات عور 
نازعة هيدرو جين البيروفات) المنتجة نحت شروط تغير after‏ 
الفيزيولوجيا الطبيعية. يمكن أن تتحول اللاكتات إما عائدة إلى 
البيروفات عند عودة الشروط إلى الطبيعية أو تطرح عن طريق 
البول. الانتاج الصافي للطاقة من تحلل الغل و كوز اللاهوائي هو 
2815 لكل حريء غل وكوزهء ولا ينتج أي و60©. 

Muscle العضلة‎ 

تملك GUY)‏ العضلية سريعة النفضة fast-twitch‏ قدرة 
كبيرة على تحلل السكر من أحل الترويد السريع بالطاقة. 
وتحتوي هذه GUY‏ العضلية تراكيز عالية من نازعة 
هيدروحين اللاكتات للمحافظة على سرعات عالية من تحلل 


0 







فاا lee‏ ك قليل من المتقدرات. 
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الشكل 6.6 تشكل حمض اللاكتيك من ال NADH‏ النابجة من تحلل 
| 

Red Blood Cells اجمراء‎ atl! خلذيا‎ 

ws.‏ فقدان المتقدرات 3 Le‏ الدم الحمراء (RBCs)‏ من 
placa!‏ الفسفتة الا كسدية “كمضدر للب SUA ATP‏ هناك 
اعتماد كامل على الاستقلاب اللاهوائي لتزويد الطاقة 
لوظائف ال 1880. 
الغلوكيناز إزاء الهيكسوكيناز 

Glucokinase Versus Hexokinase 

للهيكس وكيناز نظيران مختلفان كل منهما يملك خصائص 
تنظيمية وح ركية مختلفة (االجدول 1.6). 

الغلوكيناز هو نظير الغل وكيناز الكبدي وعلك خصائص 
حركية تسمح له بالتقاط معظم الغلوكوز القوتي الذي 
fy‏ الكبد من الأمعاء بواسطة الدوران البابي portal‏ 
circulation‏ قدرة القبط العالية هذه تقدم الغلو كوز لتحويله 
إلى الغليكوجين أو الحموض الدهنية. ال ,م العالية تقلل 
أيضا قبط الغلوكوز من قبل الكبد خلال الصيام» وبالتالي تمنع 
التحليق غير الضروري للغليكوجين وتطور نقص سكر الدم. 
يوجد أيضاً الغلوكوكيناز في حلايا 8 البنكرياسية التي تنتج 
الأنسولين داحل الخلوي بذلك يزداد GOP‏ فقط عند ارتفاع 
سكر الدم 8 اا ا . خرض. eo‏ ل 










الغل و كو كيناز لمساعدة الكبد على التكيف مع تكرار الوجبات 
عالية SII‏ بو هيد Cl‏ 

ا هيكس وكيناز هو النظير الأكثر انتشارا. 
dnl‏ سمج يدول pall‏ وز إل ASL‏ وبشكل pe‏ 


Key وات‎ 


لايا الدماغ De,‏ الكريات الحمراء, الو ف 
الصيامية. ونع الانتقال الزائد للغلوكوز من الدم إلى الأنسجة 
عن طريق بيط الفيكد و LS‏ الشارغى. براسطة جلها 
الغل 9S‏ 5 -6- فسفات. 





الخصائص الحركية _» = 5 ممول ب = 0.1 ممول/ل 
نوعية الركيزة غلوكوز فقط فركتوز وغالاكتوز 
التثبيط بوساطة الغلوكوز 6- فسفات لا تثبيط ينتبط 
استجابة الأنسولين يحرض بالأنسولين بنيوي 





التحاوز الخلوي Cellular Compartmentation‏ 
يتحاوز السبيل الحال للسكر glycolytic‏ في الهيولى» في حين يتحاوز سبيل نازعة 
البيروفات داخل المطرس المتقدري. تزود هذه المواضع تنظيماً أكثر تركيزاً لكل من 
السبيلين. الخلايا التي تعتمد على تحلل السكر اللاهوائي في الطاقة؛ مثل ألياف العضالات 
سريعة النفضة وخلايا pall‏ الحمراء تملك عدداً قليلاً من المتقدرات أو ولا تحوي أي 
متقدرة. 


PHYSIOLOGY الفيزيولوجيا‎ 





Function of Glucokinase وظيفة الغلوكوكيناز‎ 

تحتوي الخلايا 8- لجزيرات لانغر هانس UL Gull Islets of Langerhans‏ على 

الغلوكوكيناز بدلا عن هيسكوكيناز لمنع إفراز الأنسولين غير الملائم؛ الذي يقود إلى 

نقص سكر الدم المستديم persistent‏ الغلوكوز -6 فسفات المرتفع يخدم كإشارة 

لتحرر الأنسولين» لذلك يتحرر الأنسولين فقط عندما يرتفع تركيز الغلوكوز الدموي 

فوق المستويات الصيامية الطبيعية. 
المعقدات الإنزيمية المتعددة 

Multienzyme Complexes 

إن معقد انزيم نازعة هيدروجين البيروفات هو مثال عن 
وحدة عديدة الانزعم كبيرة تملك وظيفة متناسقة بشدة. 
تتركب من نسخ متعددة من SLY‏ الثلاث في ترتيب 
وهذا بمنع النواتج المتوسطية من الانتشار» لضمان متابعة 
التفاعل إلى الإتمام. بعض أمثلة عن معقدات )465 متعددة هى 
يدروحين -» كيتوغلوتارات» نازعة هيدروجين 
تونى ذات السلسلة المتفرعة branched chain‏ 
cketoacid ,‏ وسينثاز الحمض الدهنى fatty‏ 
.acid synthase ٠‏ 
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Energy Production ج غ‎ ۹ EEO 


تعتمد كمية ال ATP‏ المنتجة في أكسدة الغل وكوز على 
تو اق .O, I‏ 

تحت الشروط اهوائية» التحويل الكامل للغلوكوز إلى ال 
CO;‏ والماء ينتج 38-36 18م /غل وكوز. 

تحت الشروط اللاهوائية» التحويل الكامل للغلوكوز إلى 
اللاكتات (مع تحدد (NAD‏ ينتج 2۸4۲۶/ غلوكوز (انظر 


اللشكل 6.6). 


© الوجيهة مع السبل الأخرى 
INTERFACE WITH OTHER PATHWAYS‏ 


للسبيل الاستقلابي من الغلوكوز إلى أستيل التميم .م 
عدة نقاط تفرعية تصله مع السبل الاستقلابية الأخرى 
(الشكل 7.6( 
الغلوكوز-6 فسفات Glucose 6- Phosphate‏ 
عا أن العلى كوز-6: فسات هو ey,‏ حصيلة product‏ 
استحداث السكر» فإنه يخدم ك ركيزة gla‏ كوز-6 فسفاتاز في 
الكبد. فعل هذا الاتزيم هو تخرير الغلوكوز الخر إلى Se‏ 
الدم . 
تحويل الغلوكوز-6 فسفات إلى غلوكوز-1 فسفات بفعل 
الفسفوغلو كوم وتاز يزود التبادل بين استقلاب الغنيكوجين 





والغالاكتوز واستقلاب ae‏ اليورونيك uronic‏ (انظر 
الفصل 8 و9). أولاً يفعل الغلوكوز-1 فسفات إلى الطليعة 
اليوريدين ثنائي الفسفات (UDP)‏ التي تساهم قي بلمرة 
coe Sa‏ إلى استقلاب القالاكوز أو تشكل الحمض 
الغلو كوروني. 


سبيل البنتوز جه مم66 جه GIP‏ جه غالاكتوز 
فسفات | 
اليورونيك 
مانوز جدممع هھ سکاکر 
أمينية 


G3P +4— DHAP — Glycerol-3P 


TG 


/2NADH ينتج‎ 
| ١ الايتانول‎ 


Alanine 


J sity 





الشكل 7.6: تقاطع تفاعلات تحلل الغلو كوز ونازعة rer glee‏ 

البيروفات مع السبل الاستقلابية الأساسية الأخرى. COAA‏ 

الأو كزالوأسيتات» OFFA‏ حموض دهنية حرة. 
أكسدة الغلوكوز-6 فسفات بفعل نازعة 
هيدروجين الغلوكوز-6 فسفاتء KB‏ تدخحل سبيل البنتوز 
colin’‏ (انظر الفصل me,‏ 
الفركتوز-6 فسفات Fructose 6- Phosphate‏ 
إن الف ركتوز-6 فسفات هو طليعة تخليق السكاكر الأمينية: 

مثل الغالاكتوزامين والغلو كوزامين 
glucosamine‏ . دم هذه السكاكر الأمينية كطلائع للبرو تینات 


> ية والغليكانات الغلو كوزية glycosaminoglycans cal‏ 


ES: ادا‎ 


galactosamine 
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كن أن يتحول الفر كتوز-6 فسفات إلى 


المانوز-6 فسفات» وهو أيضا طليعة تخليق البروتينات السكرية 
.glycoprotiens‏ 
ثنائي هيدروكسي أسيتون فسفات 
Dihydroxyacetone Phosphate‏ 

لمع bse‏ الديهيدرو كسي 
الغليسيرول-3 فسفات بفعل نازعة هيدروجين الغليسيرول-3 
فسفات. تقدم هذه مصدرا للغليسيرؤل-3 فسفات لاستقلاب 
ثلاثيات الغليسيريد والشحميات الفسفورية من السبيل الخال 
gla‏ كوز. وتقدم انا مدر لذرات الكريوت. ادات 
السكرء لأنه يتم تحريك ثلاثيات الغليسيريد ونقل الغليسيرول 
الحر إلى الكبد. 
البيروفات Pyruvate‏ 

عندما لا تتحول البيروفات بفعالية إلى أستيل التميم (A‏ 
Ub‏ تتحول إلى الأوكزالوأسيتات بواسطة کرب وكسيلاز 
البيروفات كطليعة لاستحذاث السكر. 


2. 


اسيتونك فسقات ال 


تتحول البيروفات 55 Lal interconverted‏ مع الألانين 
بفعل ناقلة alanine aminotransferase Sood cal‏ (انظر 
الفصل 12( وعندما تحدث هذه العمليات بين العضلة الميكلية 
والكبك: تدعى هذه العملية باسم alanine oe VV dil‏ 
cycle‏ 

حيث يتحول البيروفات بينياً مع اللاكتات في كل من 
العضلة الميكلية والكبد حلال حلقة كوري cycle‏ 1زمع. 
أستيل التميم A‏ 

إلا اسل اليم 4 شر طليعة اق «اتحض للقي 
وهو حضيلة الأ كسدة البائية للحمض الدهني. 

إن أستيل التميم 4 هو أيضا حصيلة تقويض الإيتانول 
وتقويض الجسم الكيتوني. 

© الأمراض ذات العلاقة 

RELATED DISEASES 


Lactic Acidosis الحماض اللاكتيكي‎ 


إن الحماض اللاكتيكى هو نتيجة زيادة اللاكتات في الدم 


الناجمة عن فرط إنتاج» والتسي تحدث dole‏ إما في الكبد أو 
ق العظيلة الميكلية, Sat doles‏ ببب Nays Booby‏ 
«NADH‏ ولكن عكن أن تعود إلى زيادة في البيروفات. يشير 
الحماض اللاكتيكي إلى زيادة إنتاج همض اللاكتيك» في حين 
تشير حموضة الدم اللاكتيكية إلى وجود زيادة من اللاكتات 
قي الدم. 

oS,‏ أن تنتج زيادة ال NADH‏ من نقص الأ كسجة» 
كنتيجة التمرين exercise‏ » متلازمة الضائقة التنفسية الحادة 
cacute respiratory distress syndrome(ARDS)‏ أو date‏ 
shock‏ (فقدان دم شديد)؛ OY‏ أكسدة ال NADH‏ تتطلب 
الأكسجين في سلسلة النقل الإلكتروني المتقدرية (انظر 
الفصل 7). Gila‏ أيضا النقل الإلكتروني الأبطأ مع انخفاض 
فی إنتاج ال ATP‏ (بالتالي زيادة فى ال (AMP‏ مسيبا 
تسار عا في تحلل الغلوكوز. وهذا يزيد أكثر من إنتاج ال 
.NADH‏ 

الاستهلاك الزائد من الإيتانول سوف يرفع او th‏ 
(NADH‏ لأنه يتم إنتاج NADH‏ 2 لكل حزيء من الإيتانول 
الذي يقوض إلى الأسيتات. 

عكن أن ينتج زيادة من البيروفات عند عوز نازعة 
هيدروجين البيروفات أو عوز كرب وكسيلاز البيروفات (انظر 
الفصل 8). إضافة إلى ذلك فإن تسريع ME‏ الغلوكوز اخرض 
بنقص الأكسجة سوف ينتج البيروفات بشكل أسرع من 
الذي مكن استقلابه عن طريق حلقة مض السيتريك. 
عوز كيناز البيروفات 

Pyruvate Kinase Deficiency 

عوز كيناز البيروفات هو أكثر شيوعا في السبيل الخال 
للغلوكوز. يكون لدی المرضى حوالي %5 إلى %25 من 
لتوئ الظبيسي من انظير كيتاز البيروفات الموحودة في 
الكريات الحمراء. عا أن الكريات الحمراء لا تستطيع استعمال 
الدهن للاستقلاب» سيكون هناك انخفاض ole‏ ف القدرة على 
| إنتاج ا ATR‏ التي تقود إلى تخرب مبكر في Le‏ الدم 
0 التمراء وحالة تعرف بفقر الدم haemolytic SHY‏ 








عوز نازعة هيدروجين البيروفات 
Pyruvate Dehydrogenase Deficiency‏ 
تم كشف shel‏ في كل من مكونات الإنزيعات الثلاث 
الكونة لمعقد نازعة هيدروجين البيروفات. يقود الغوز في 
تحويل البيروفات إلى أستيل التميم 4 إلى زيادة في اللاكتات 
(انظر أعلاه) والحماض اللاكتيكي. Ky‏ أن كمية البيروفات 
التي تدخحل حلقة حمض السيتريك تنحدر بشكل cle‏ 
ويتناقص تزويد الطاقة الإجمالي إلى الخلية» فإن ذلك يقود إلى 
اتال عضلي (كاضطرابات حركة (movement disorders‏ 
واعتلال عصبي Stes) neuropathy‏ اعتلال دماغي: 


.(encepalopathy 





عوز كيناز .2 85 Pyruvate Kinase Deficiency‏ 
عوز كيناز البيروفات هو أكثر شيوعا في عوز إنزيمات حالة السكر. بما أن تحويل 
الفسفوإينول بيروفات إلى البيروفات حرج critical‏ للإنتاج الصافي من ال ‘ATP‏ 
فالانخفاض في الطاقة المطلوبة للتوازن الشاردي يقود إلى عدم توازن تناضحي 
osmotic imbalance‏ و إلى انتباج خلايا pall‏ الحمراء وتفككهاء وتسدب فقر دم 





الحماض اللاكتيكي Lactic acidosis‏ 
يمنع عوز نازعة البيروفات أكسدة البيروفات مما يقود إلى تراكمها في الهيولى. 
يزيد هذا من تحويل البيروفات إلى اللاكتات وينتج زيادة في كل من اللاكتات 
والبيروفات في الدم. تعدل البروتونات المصاحبة للأيونات بالبيكربونات المصلية 
مما يخلق حماضاً استقلابياً مع ثغرة gap‏ أنيونية عالية. إن الحماض اللاكتيكي واحد 
من حالات الحماض الاستقلابي العديدة التي تحدث بسبب تر اكم الحموض العضوية 
في الدم (كالحماض الكيتوني «ketoacidosis‏ أحمضاض الدم بالميتيل مالونيك 
.(methylmalonic acidemia‏ 


التسمم بالزرنيخ Arsenite Poisoning‏ 
ينجم التسمم بالزرنيخ عن تفاعل الزرنيخ مع حمض 
الليبويك» وبالتالي منعه من نقل اهدرو كسي إيتيل من التيامين 

إلى تيم العامل A‏ 





نقاط رئيسية عن السبل الاستقلابية والأمراض السريرية 

© يحدث التبادل مع سبل أساسية أخرى مع الغلوكوز.6 فسفات» 
الفركتوز 6 فسفات» ثنائي هيدروكسي أسيتون فسفاتء البيروفات 
وأستيل التميم ۸. 

ا تنتج أعواز كيناز البيروفات فقر دم انحلالي كنتيجة للتراكيز داخل 
الخلوية الأخفض من ال ATP‏ 








حلقة حمض الستريك» سلسلة نقل الإلكترون»› والفسفته التأكسدية 
Citric Acid Cycle, Electron Transport Chain,‏ 
and Oxidative Phosphorylation‏ 


المحتويات 
خطوات تفاعل السبيل 
حلقة حمض الستريك- أسيتيل التميم ۸ إلى ال CO2‏ 
سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية NADH/H*‏ ود0 إلى H2O‏ 
تنظيم سلسلة النقل الإلكتروني والفسفتة التأكسدية 
المميزات الفريدة 
سلسلة النقل الإلكتروني والفسفتة التأكسدية 
التداخل مع السبل الأخرى 
سلسلة النقل الإلكتروني والفسفتة التأكسدية 
الأمراض المتعلقة 
حلقة حمض السيتريك 
سلسلة النقل الإلكتروني والفسفتة التأكسدية 


© © خطوات تفاعل السبيل 
PATHWAY REACTION STEPS‏ 
حلقة حمض السيتريك - أستيل التميم A‏ إلى ر0٥٤‏ 
Citric Acid Cycle(CAC)—Acetyl CoA to CO,‏ 
تقبل حلقة حمض السيتريك (CAC)‏ حزيء أستيل التميم 
A‏ ثنائي الكربون وتؤكسده بشكل كامل إلى ال ي0 والاء. 
يتم الحصول على الطاقة بثلاثة أشكال: NADH, FADH,‏ 
و1 6. لاحظ عند المقارنة مع السبيل الخال للسكر لا تتم 
EE‏ سر سطات ال CAC‏ تتألف ال CAC‏ من 
buy ce‏ الطاقة (الشكل 1.7): (1) أربعة 


بل التميم 4ء م تتم إزالة كلا ذرتي 
8 










الكريون de‏ شكن ead CO,‏ السو كات و( ans)‏ 
اقات حول السو ات ste‏ لل الاو Heal MS‏ 


(OAA) 


ہکس 


NADH 


co 
GIF GDP + Pi فى‎ ° 


CoA 





الشكل 7 حطوات ف سيا ae‏ السيكريلك: git IC‏ سیتر أت » 
(KG‏ ے-کیتوغلوتارات» 25-008 سو كسينيل تیم COAA‏ 
الأو As‏ 


A الس وكسينيل التميم‎ ads Cl ed 


Citrate to Succinyl-CoA 
jel 2: . Citrate Synthetase السيترات سينتيتاز‎ 
مع 084 ليشكل السيترات والتميم ۸ الحر.‎ A التميم‎ 
السيترات‎ isomerized يتصاو ع‎ .Aconitase الأكونيتاز‎ 
oy SW SW Sr ole yy! ال‎ 
كمتوسط مرتبط بالإنريم في هذا التفاعل القابل للعكس.‎ 
Isocitrate Debydro- Gt fee gpl نازعة هيدروجين‎ 


LATE oS” gp SS ا نرج‎ ge! خضع‎ . genase 





coxidative decarboxylation‏ منتجة الكيتوغلوتارات حماسي 
ذرات الكربون. ينتج نزع الكربوكسيل تأكسديا ر0٥‏ حر 
وال NADH‏ 


نازعة هيدروجين ل-كيتوغلوتارات o-Ketoglutarate‏ 
.Dehydrogenase‏ يخضع 0 كيتوغلوتارات حماسي ذرات 
الكربون لعملية نزع كرب وكسيل تأكسدياً ليعطي السوكسنيل 
التميم .succinyl: COA A‏ تنتج هذه الخطوة جزيء و00 
تاليا ورا آغر عن ال ADE‏ 


س وكسنيل التميم 4 إلى الأوك زالوأسينات 


Succinyl-CoA to oxaloacetate 


السوكسينات الثيو Succinate Thiokinase jli‏ 
فسوع A gel‏ من سو کنیل AL all‏ مشا س وكسيتانة 
حرة» تقترن هذه مع فسفتة على مستوى ال ركيزة لل GDP‏ 
إلى AGTP a!‏ 

نازعة ‏ هيدروجين ‏ السوکسينlاتٽت  Succinate‏ 
901056235 . تو كسد السو كسينات إلى الفومارات» 
منتجة «FADH:,‏ هذا الانزم هو جزء من ختزلة 
السو كسينات-© succinate-Q reductase‏ (المعقد (Il‏ فى 
سلسلة قل الإلكترون. 

الفوماراز .Fumarase‏ تتم إماهة الرابط المضاعف في 


الفومارات لتتشكل المالاات. 





المتقدرات كمعايش Mitichondrial As Symbionts‏ 
إن التبادل بين المطرس المتقدري mitochondrial matrix‏ والهيولى عالي الانتقائية 
ويتطلب نواقل نوعية. وهذا يتوافق مع مفهوم المتقدرة كمشتق عالي التخصص من 
بدائي النواة prokaryot‏ المتعايش . إن DNA‏ المتقدرة دائري وريباساتها ribosomes‏ 
ذات خصائص بدائية النواة. تتطلب الزيادة في عدد المتقدرات تنسخ ال DNA‏ وانشطار 
0 المتقدرة الأصل إلى متقدرتين ابنتين. تخدم هذه العملية الهدف المرجو لتنظيم 
منفصل للاستقلاب الهيولي والمتقدري. المتقدرات ليست معايشة حقيقية» على كل؛ معظم 
البروتينات المتقدرية تحدد بال DNA‏ النووي. 


نازعة هيدروجين المالات Malate Dehydrogenase‏ 
تؤ كسد المالات إلى OAA‏ مع إنتاج (NADH‏ يعيد هذا الحلقة 
إلى البداية, مع توافر OAA‏ للتكائف مع pl cS pe‏ من 


سس أو التميم A‏ 


0 الفوماراز .Fumarase,‏ تتم إماهة الرابط المضاعف في 
all‏ رات كل Vu‏ 





نازعة هيدروجين المالات Malate Dehydrogenase‏ 
تؤ كسد المالات إلى OAA‏ مع إنتاج (NADH‏ يعيد هذا الحلقة 
إلى البداية» مع توافر 044 للتكائف مع جزيءٍ pl‏ من 
أمعيل التميم A‏ 
نقاط رئيسية عن حلقة حمض السيتريك 
ه تحرر حلقة حمض السبتريك كربوني أستيل التميم A‏ على شكل 


.GTPg NADH, FADH2 وتنتج‎ CO; 
لحلقة حمض السيتريك ثلاث نقاط تنظيم - أكثرها أهمية نازعة‎ *# 





هيدروجين الإيزوسيترات - والتي تضبط عن طريق التزويد ب: 
NADH 3 ATP‏ 

8 تخدم dala‏ حمض السيتريك كدائرة سير استقلابية تتلفى هياكل 
الكربون من الحموض الأمينية والحموض الدهنية وتعطي الهياكل 
الكربونية للحموض الأمينية والبورفيرين. 

© إن زيادة جريان أستيل التميم 4۸ إلى حلقة حمض السيتريك تجعل 
من الممكن تحويل البيروفات إلى الأوكزالوأسيتات بواسطة 
البيروفات كربوكسيلازء مقدمة بذلك ركيزة للارتباط مع الكمية 
الزائدة من أستيل التميم A‏ 





سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية- NADH/‏ 


والاطمع/ "لا O25‏ إلى H2O‏ 


Electron Transport Chain and Oxidative 
Phosphrylation - NADH/H* and O»; to HO 


مفهوم السبيل الاستقلابي لنقل Os UY)‏ والفسفتة 
التأكسدية ليس be‏ كثيرا عن السبل الاستقلابية الأحرى إلا 
في أن المتفاعلات والنواتج هي في غالبيتها المطلقة إلكترونات 
وبروتونات أكثر منها مستقلبات -metabolites‏ ارا عن 
حطوة إرجاع/أكسدة عرضية» Ob‏ هذه الآلية تطبق على كل 
حطوة في سلسلة نقل الإلكترون (510). الاختلاف الآخر 
المتعلق بإنتاج البروتونات هو أن البروتونات في السبل 
الاستقلابية الأحرى هي ببساطة موقاة بينماء البروتونات 
التتجة خلال تقل الإلكترونات تضخ من المطرس المتقدري إلى 
الفراغ الغشائي الداحلي» حيث تشكل ارود ار خير 
المشاع التقدري الداعحلى. 


سلسلة نقل الالكترون 


Electron Transport Chain (ETC) 
ETC إن كل معقدات الإنزيمات المكتنفة في ال‎ 





و الفسفتة الغا كمك (تخليق ال (ATP‏ تنطمر embeded‏ في 
الغشاء المتقدري الداحلي (الشكل 2.7). بالتالي يعزل كل من 
ات |88 وکین ات ATP‏ من الیل لكنها عرض بن 
المستقلبات في المطرس مثل ال -NADHs ADP‏ 


Cytochrome C 





الشكل 2.7: الخطوات ني سلسلة نقل الإلكترون. السبيل بكامله هو 
متوالية حطوات أكسدة واحتزال. IM‏ داخل الغشاء. 

NADH-Q Reductase NADH-Q lji 

(تعرف أيضا بنازعة هيدروجين ال NADH‏ أو المعقد 1): 
jas‏ هذا المعقد متعدد الو حيدات obs OY! multisubunits‏ 
من ال NADH‏ ف المطرس المتقدري (وليس من ال NADH‏ 
في (stl‏ إلى تيم الإنريم-0 عبر تميم الانزيم الريبوفلافين 
criboflavin‏ الفلافین و .(FMN) AS gl A>‏ 

مختزلة 
(المعقد 11). بشكل مشابه للمعقد 1» يهب هذا المعقد متعدد 
الوحيدات الإلكترونات من تميم انزيم الريبوفلافين» ۴۸58 
إلى تميم الإنزبم-0. يحتوي هذا المعقد ثلاث إنزيمات كل منها 


| #رعة بديلة: 


Q-Succinate Reductase س وكسينات-0©‎ 





succinate dehydrogenase كسينات‎ 


Glycerol-3- نازعة هيدروجين الغليسيرول-3 فسفات‎ e 


shuttle Ags من‎ phosphate dehydrogenase 


الغليسيرول ind‏ 
© نازعة هيدروجين الحمض الدهني- التميم Fatty acyl- A‏ 
:CoA dehydrogenase‏ من الخطوة الأولى 3 الأكسدة 
البائية للحموض الدهنية. 
یم الانريم Coenzyme Q‏ (الشكل 7. هذا الكينون 
الذواب في الشحم» يعرف أيضا باسم اليوبيكينون 
cubiquinone‏ يتقبل الإلكترونات من ال 2371111 في المعقد 
1 وال FADH,‏ ف المعقد 11 ويحمل هذه الإلكترونات بسرعة 
عن طريق الانتشار عبر الغشاء المتقدري الداحلي إلى مختزلة 
eal‏ کروم © الع AIL‏ 





الشكل 3.7: بنية تميم الانزيم .Q‏ يصنع هذا الكينون © شديد الكراهية 

للماء عند إضافة 10 وحدات من الإيزوبرين (IP)‏ كذيل. يتشكل 

الإيزوبرين في سبيل تخليق الكوليستيرول. 

مختزلة السيتو c ay S‏ (لمعقد Cytochrome c (III‏ 
.reductase (complex ILD‏ هذا المعقد متعدد الوحيدات 
يتقبل الألكترونات من التميم © ويهبها إلى السيتوكروم ©. 
السيتوكروم 8 والسيتوكروم © هما مكونان بروتینیان من 
المكونات البروتينية للمعقد 111. 

gel‏ كروم ع. البروتين الذواب تي الماء ينتشر على طول 
سطح الغشاء الداحلي Liddle’‏ الفراع بين الغشاء (بين 
الغشاءين المتقدريين الخارحي والداحلي) لينقل الإلكترونات 
من المعقد 1]1 إلى المعقد TV‏ 

السيت و كروم أكسيداز Cytochrome Oxidase‏ (المعقد 
۷. ينقل هذا البروتين متعدد الوحيدات الإلكترونات من 
السيتوكروم © إلى 0. السيتوكروم a‏ وره هما مكونان 
بروتينيان من مكونات المعقد TV‏ هذا المعقد فريد 3 816 في 
احتوائه على النحاس كمكون. على كل ob‏ النحاس هو 
مكون. شائع في. إنزعات. الأكسيداز التي شاعل Lead‏ مع 
ال ر0» و حصيلة Jl pel‏ ال و0 بواسطة ETC‏ جزيء cle‏ 


ينتج >> SS‏ ماع واحد لكل SUS pr‏ يتأكسد 2 ا cr ETC‏ 
ال NADH‏ أو ال .FADH;‏ 


ضح البروتون وعليق ال ATP‏ 


Proton pumping and ATP synthesis 
تضخ المعقدات 1 ,111 ,1۷ العديد من البروتونات إلى‎ 
الفراغ بين الأغشية لكل زوج من الإلكترونات التي تنقل‎ 
إلى 02. يضخ عدد كاف من البروتونات لصيانة مدروج‎ 
واحلة) بين الفراع الداحلي للغشاء‎ pH تر كيز 1:10 (وحدة‎ 
والمطرس.‎ 
يسمح هذا‎ .ATP Synthase سنثاز‎ ATP معقد ال‎ 
المعقد بجريان البروتونات عائدة إلى المطرس وتغير الطاقة الخرة‎ 
ADP من ال‎ ATP من هذه العملية يستخدم لتخليق ال‎ 
يتموضع هذا المعقد في بنسى‎ (Pi) والفسفات غير العضوي‎ 
(انغلاف في‎ cristae في الثنايا‎ embeded بشكل كنب منطمرة‎ 
الغشاء المتقدري الداحلي) وتمتد إلى المطرس.‎ 
البروتين ,۴ (يشير الرمز "0" إلى حساسيته تحاه‎ « 
الأوليغومايسين» وهو سم يحصر جريان البروتونات) تد‎ 
عبر الغشاء المتقدري الداحلى ويخدم كقناة البروتون بين‎ 
الفراغ الغشائي الداحلي والمطرس.‎ 
Fy سنثاز (812856-,7) تلتصق إلى البروتين‎ ATP ال‎ 
سنتاز البروتونات المتدفقة‎ ATP داحل المطرس. تستخدم ال‎ 
”ميت‎ ATP وتحرر ال‎ Pig ADP إلى المطرس لتربط ال‎ 
ال ۴-۸۲۴۵ نسبة إلى التفاعل العكسي الذي تحفزه»‎ 
عندما عزلت من المتقدرات وفك اقتراها من مدرو ج البروتون.‎ 





نقاط رئيسية عن نقل الالكترون 

ا تتوضع سلسلة نقل الإلكترون في الغشاء المتقدري الداخلي وتحوي 
Led gi‏ عديدة مختلفة من حوامل الإلكترون: الفلافين وحيد النوكليوتيد 
وبروتينات حديد- كبريت وتميم الانزيم Q‏ والسيتوكرومات الحاوية 
على الهيم وأيونات النحاس. 

8 تخدم ثلاثة معقدات عديدة البروتين ضخمة كمضخات للبروتون عن 
طريق التقاط الطاقة من الجريان الإلكثروني عبر ال ETC‏ إلى 
الأكسجين» بدورها تقترن طاقة التناضح الكيميائي في مدروج 
البروتون» التي تولدت بواسطة المضخات»ء إلى تخليق ال ATP‏ عن 


© تنظم ال ATP‏ تخليقها الذاتي وجريان الإلكترونات عبر ضبط 


a 
id 


1١ 
E 
‘at 











التنفس» إذا تباطأ تخليق إل ATP‏ فإن نقل الإلكترون يتباطأ 
والعكس بالعكس. 

ها لك oh‏ ت 453 Giles)‏ القلرية المووى | لعي الاه 
المتقدريء بالتالي فإنها تنقل الكتروناتها عبر مكوك الغليسيرول 
فسفات ومكوك المالات أسبارتات. 

: اسلو كاز‎ ATP/ ADP Jadu: تبادليا‎ ADP وال‎ ATP الس‎ Jad و‎ 


© © التفاعلات المنظمة 
REGULATED REACTIONS‏ 
Regulation of Citric Acid Cycle‏ 
هناك ثلاث نقاط تنظيمية أساسية لحلقة حمض السيتريك 
(الشكل 4.7). حيث تتطلب أكثر من مقر تنظيميي واحد من 
أحل السماح بتحويلة ذرات الكربون إلى استحداث السكر 
(044) خلال الصيام أو إلى دهن (سيترات) بعد الإطعام. 
لاحظ أن إدحال الأسيتل التميم ۸ إلى الحلقة ضروري في كل 
من الصيام (من الأكسدة البائية oxidation‏ -8) والإطعام op)‏ 


تعلل السكر (glycolysis‏ 





الشكل 4.7: التفاعلات المنظمة في حلقة حمض السيتريك. كل حطوة 
منظمة غير قابلة للعكس. 

isocitrate dehydro-  تارتيسوزيإلا نازعة هيدروجين‎ 

‘pacemaker ab" هي نقطة التنظيم الأوليةء‎ genase (IDH) 

لحلقة همض السيتريك وهو الانزيم الوحيد التفارغي allosteric‏ 

ATP Ue et ay ADP Sb uy فى الا‎ 


ع 








.NADH;‏ عند ab‏ الحاحة للطاقة» ترتفع مستويات 
الإيزوسيترات وتزيح التوازن لزيادة السيترات. يمكن عندها 
نقل السيترات خارج المتقدرة كحامل للأسيتيل لتخليق 
الدهن» أو يمكن أن تثبط الانزيم التالي الذي سيناقش لاحقاء 
السيترات سنثازء» من أجل إغادة توجيه OAA‏ إلى استحداث 
الس . 

ol zw‏ سنثاز citrate synthase (CS)‏ تتنبط بزيادة 
حضيلتها: السيترات» أو بقضان ق الركيرة. ال OAA‏ 
وبالتالي الزيادة في السيترات ستمنع دخحول أصتيل التميم 4 إلى 
dale‏ مض oth teal‏ مسيية بذللق تحويل أسفيل التميم A‏ 
باتحاه السبيل الذي يشكل الأحسام الكيتونية (انظر الفصل 
0). 
pS 68‏ غلوتارات 
(KGDC)‏ .عنتجاته ال NADH‏ والسو كسنيل التميم A‏ 
تنظيم سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية 


Regulation of Electron Transport Chain 
and Oxidative Phosphorylation 


إن ال ETC‏ المعزولة غير المقترنة مع إنشاء ATP‏ ستنقل 
إلكترونات وتضخ بروتونات بالسرعة التي يستطيع فيها 
الأكسجين الانتشار إلى السيتوكروم أكسيداز ويخترل إلى 
الماء. على كل حال» داخل الخلية ال ETC‏ مقترنة بإحكام 
إلى تخليق cATP‏ مبدية Lakes \ ti‏ على جريان الإلكترونات. 
فيمنع هذا الاقتران المحكم الاستهلاك غير الضروري 
للأكسجين عندما يكون الإمداد بال ATP‏ كاف. وهذا 
يصطلح عليه بضبط التنفس Y .ressparatory control‏ 
YI Ege‏ کح 
استهلاك الأكسجين مع الحاجة للطاقة كما هو الحال خلال 
ep pl‏ 
i - e‏ الإلكترون واستهلاك الأكسجين عندما تصبح 


a 


ا نض ٠ 5 le‏ رود واستهلاك الأكسجين عندما تصبح 


يتم bot‏ معقد نازعة هيدرو حين 


كسجين إلا عند الحاجة للطاقة وتزداد سرعة 





او حصر نقل 
تخليق ال ATP‏ (انظر الأمراض ols‏ 


وعلى نفس المنوال أي حالة تبطيء 
الإلكترونات ستبطيء 
العلاقة (any‏ 


© © المميزات الفريدة 
UNIQUE CHARACTERISTICS‏ 


Citric Acid Cycle حمض السيتريك‎ dala 


Anaplerosis jx ر‎ gill 
إن تزايد تركيز أستيل التميم ۸ الداحل إلى حلقة حمض‎ 
السيتريك يتطلب زيادة متناسبة في الأوكزالوأسيتات المطلوبة‎ 
اكب والعأفين الأو كر الوا سیجامت الإضافية فإنه يتم‎ seca! لغش‎ 
تحويل البيروفات مباشرة إلى الأوكزالوأسيتات بواسطة‎ 
(الشكل‎ pyruvate carboxylase كربو كسيلاز البيروفات‎ 
هذه بالترميم‎ replenishment يشار إلى عملية التعويض‎ .7 
ما البيروفات كربو كسيلاز تنبه قار عيا لضمان‎ 395 
JSS افم هه الذي زيادة.‎ Jal من‎ Wy تشكيلا‎ 

الأوكزالوأسيتات بقعل البيروفاث كرب وکسیلاز. 





الشكل 5.7: الترميم - تحفز كرب وكسيلاز البيروفات تحويل البيروقات 
إلى الأو كزالوأسيتات. 


إنتا ج الطاقة Energy Production‏ 


كل جزيء من أستيل التميم ۸ الذي يدخل حلقة مض 





السيتريك ATP 12 Joly‏ رغم أن الفسفتة على مستوى 
الو كيذه تنتج ال Ub «GTP‏ سرعان ما تتحول إلى ال 
„ATP‏ الطاقة الإحمالية اا من | کس مول واحد من 
MALI pe 5 5” gal‏ هو 36 إلى 38 مول ٠‏ 

العقد متعدد الإئرجمات Multienzyme Complex‏ 


إن كل من البيروفات و»-كيتو غلوتارات حموض 
كيتونية. وهكذا Ob‏ ال KGDC‏ هو معقد متعدد الإنزيمات 


ATP ud بن‎ 


يشابه بشكل كبير معمّد نازعة هيدروجين البيروفات (PDC)‏ 
يربط كلا المعقدين الحمض الكيتوني-ه إلى تيم الانزيم 
التيامين بيرو فسفات «Thiamin pyrophosphate‏ تتبع بنز چ 
كربو كسيل. ينقل اليكل MS‏ رصي الذي تم لمر إلى 
همض الليبويك acid‏ عأمم[ ومن مإ لى التميم apy tale las cA‏ 
مض اللييويك المختزل. تنتج الأ كسدة اللاحقة jad‏ 
الليبويك ال NADH‏ إن المكونين الإنزعيين الأوليين هذه 
ووظيفتهاء والكون as)‏ هو 


نار ع هيدرو جين gull)‏ أميد clipoamide dehydrogenase‏ وهو 


تنظيم سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية 
Regulation of Electron Transport Chain‏ 
and Oxidative Phosphorylation‏ 


البروتينات حديد — Iron- Sulfur Protein Cy pS‏ 
إن بروتينات حديد - كبريت هي شكل فريد من الحديد 
اللا هيمي (Fe-S)‏ (الشكل 6.7)» وهي مكونات مميزة لل 
ETC‏ يرتبط الحديد إلى الكبريت إما بشكله العنصري أو إلى 
الثيول aL og‏ الخانبية للسيسئين. ويشارك هذا BAH‏ 
نقل الإلكترون عن طريق الآلية نفسها كالحديد الحيمي عبر 
الاحتزال والأكسدة. 
ا جمو: عات البديلة افيمية Heme Prothetic Groups‏ 
حتوي بروتينات السيتو کروم قي ال le get ETC‏ هيم 
Jig ; = a‏ 
بدي في السيتو كروم b‏ وه ون هي wth‏ © 
سه الذي يوجد في الميوغلوبين والحيموغلويين. 
esl Age‏ ا يخترل حديد اليم في السيت و كرومات بشكل 


ied 






1 
oa | 
71 


عكوس ويؤكسد خلال فعالية ال ETC‏ على عكس 
OLE pot‏ ايم 2 في البروتينات الرابطة للا كسجين. 

تختلف المجموعة البديلة للهيم 4 اق السيت و کروم ۾ بشكل 
بسيط عن اليم © باحتوائها على بجموعة الفورميل وسلسلة 
حانبية طويلة من الأيزوبرين الكارهة للماء. 





الشكل 16.7 رايط حديد - كبريت ف البزوقينات خدید.+ كيريت. 


يشملل كل من الكزوريت العنصري و pete) Ca pS‏ ف في vail‏ مع الحديد. 
نظرية التناضح الكيميا Chemiosmotic Theory ail‏ 
الطاقة اللازمة لتخليق رابط Ste‏ الطاقة لل ATP‏ لا 


توحد عادة في الرابط الكيميائي» لكن في شكر آخر من 
الطاقة الكيميائية» وهو مدروج البروتون. تستخدم الطاقة 
asl‏ عن مرور إلكترونات من حالة طاقة حرة عالية إلى حالة 
طاقة حرة أخحفض في ضخ البروتونات ويي توليد مدروج 
cs typ‏ بذلك تتحول الطاقة الكيميائية الإلكترونية إلى طاقة 
يوجد GU‏ مقرات حيت تعر Ky Syl BLN‏ كاف 
للقيام بالعمل على شكل ضخ بروتون: المعقدات 1[ و 111 TVs‏ 
ه یتم توليد 3 875 لكل زوج إلكترونات يقدم من قبل ال 
NADH‏ 
© يتم توليد JN ATP2‏ زوج إلكترونات يقدم من قبل ال 
بلاطم" . 
© تعطي الا كاه الكاملة للغلو 555 إلى ر0٥٤‏ ا ATP‏ 
38-36. ويحدد الاحتلاف بالآلية الكو كية المستخدمة لنقل 
مكافات ال NADH‏ المخترلة من الحيولى ily‏ الرجيهة 
مع سبل أخرى لاحقا). 





Ratio P/O wi 
المخلقة عند‎ ATP هي حساب مولات ال‎ P/O إن نسبة‎ 
مول أ كسجين.‎ Sige! 
لكل زوج إلكترونات وبالتالي‎ ATP 3 تسج‎ NADH ال‎ « 
.3 هي‎ P/O نسبة‎ 
لكل زوج إلكترونات بالتالي ها‎ ATP 2 ال د۴۸9۸ تنج‎ « 
.2 ھی‎ P/O 
الأغشية المرتشحة/على سبيل المثال (تلك التي يكون فيها‎ ٠ 
غير مقترنة) لها نسبة‎ ATP نقل الإلكترون وفسفتة ال‎ 
العديد من البروتونات تعود وتدخل‎ OY منخفضة‎ 0 
-ATPase المطرس المتقدري بسبل مستقلة عن ال‎ 


© © الوجيهة مع السبل الأخرى 
INTERFACE WITH PTHER PATHWAYS‏ 


حلقة حمض السيتريك Citric Acid Cycle‏ 
تتواجه حلقة حمض السيتريك مع سبل أخرق عغديدة 








أسيتيل التميم A‏ جل سيترات 


KG «4+ Giu 





| 


AA 


A التمیم‎ Saul جه‎ AA 
— 


S-CoA 


كيم بروبيونيل التميم A‏ 


بعدد فردي من ذرات الكريون 


(الشكل 7.7). وهي تخدم ليس فقط لغاية أكسدة الشياكل 
الكربونية للحموض الأمينية لكن أيضا كمصدر لطلائع سبل 
sx!) Go!‏ لوجي -biosynthesis pathways‏ 

إذا ارتفع تركيز السيترات أكثر من الحاجة لتوليد الطاقة 
بواسطة حلقة همض السيتريك» فإفا تنقل إلى الميولى» المكان 
الذي تحول فيه إلى أستيل التميم A‏ والأوكزالواسيتات بفعل 
السيترات لياز citrate lyase‏ (انظر الفصل 10). 

تدحل اهيا كل الكربونية من نزع ا deamination‏ 
الحموض الأمينية على موقع أستيل التميم ۸ أو ».كيت 
فلوقارات أو السو كسينات القميم 4 أو الفومارات أو 
الأو كزالوأسيتات. أما بالنسبة لذرات الكربون التي jee‏ 
علا خض السرياف على مواقم السو سيل اتمم ۸ آر 
الفومارات أو الأو كزالوأسيتات OB‏ هياكلها الكربونية يعكن 
أن تشارك في استحداث السكر ويصطلح على تسميتها 
المكونة للغلو كوز Glucogenic‏ (انظر الفصل 12). 


فومارات سطس AA‏ 


\ 


سو كسينات 






بمكن ل ه-كيتو غلوتارات والأوكزالوأسيتات أن تغادر 
الحلقة» وأيضا عن طريق نقل الأمين» ليتم استخدامها في مخليق 
اھیاکل الكربونية للحموض الأمينية غير الأساسية non-‏ 
-essential‏ 

يمكن أن يغادر سو كسنيل التميم A‏ الحلقة ليخدم كطليعة 
في تخليق البورفيرينات (انظر الفصل 12). Sey‏ أن يشارك 
في استعمال الأحسام الكيتونية في الأنسجة الخلالية عن طريق 
الاستغناء عن مجوعة التميم ۸ إلى الأسيتات. ويتشكل 
سو كسنيل التميم A‏ من البروبيونيل التميم tA‏ حصيلة أكسدة 
الحموض الدهنية فردية sue‏ ذرات Op SI‏ وتقويض العديد 
من الحموض الأمينية. 

8 کت دائما ld‏ كريون: feel‏ التميع A‏ إلى ال 
CO,‏ وطاقة ولا تشارك إطلاقا [SUA‏ الكربو 
السكر. بالتالي لا يكن استعمال ذرات كربون الحموض 
الدهنية لتخليق الغلوكوزء على الرغم من استخدام الحموض 
الدهنية لتحفيز هذا السبيل. 


نة قل استيحداثك 


الغشاع الداخلي 


mGI-3PD | 








سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية 
Electron Transport Chain and Oxidative‏ 
Phosphorylation‏ 


إن لسلسلة نقل Oy UY)‏ 3 متوسطات تتواجحه مع سبل 
الاستقلاب الأخرى: .ADP 5 FADH>s NDAH‏ 

Interfaces NADH وجيهات ال‎ 

تزويد ال NADH‏ إلى سلسلة نقل Oy ANY!‏ يتم بشكل 
أساسي في المطرس المتقدري من حلقة مض السيتريك» معقد 
نازعة هيدروجين البيروفات pyruvate dehydrogenase‏ 
رالا کید البائية .B-oxidation‏ المصدر الثاني لل NADH‏ 
في الميولى» لكنها يجب أن تزود [Re‏ غير مباشر بآلية 
مكو 45° OY shuttle mechanism‏ الغشاء المتقدري الداحلي 
كتيم لل .NADH‏ يصطلح على تسمية المكوك الذي ينقل 
ال NADH‏ إلى المتقدرة ممكوك المالات - أسبارتات (الشكل 
7 لأنه يعتمد على تواقل نوعية للمالات والأسيارتات فى 
الغشاء المتقدري الداحلي. 


IM فراغ‎ 
geal انان‎ 


DHAP >» DHAP 


NADH 


cGI-3PD 
NAD+ 


GI-3P GI-3P 


Cytochrome c 


Oy SY! ja في المطرس للدخول إلى سلسلة‎ NADH الهيولي. ينتج مكوك المالات - أسبارتات (الأعلى)‎ NADH فلآليات المكر كية لل‎ :8.7 ١ 


.NADH-O a‏ ينتج مكوك الغليسيرول فسفات (الأسفل) ال ۴۸5۲8 ثي الغشاء الداحلي المتقدري بالتالي يدحل إلى سلسلة نقل 
توى المعقد 11 عن طريق اختزال تميم الاثزع ©. 01-38 = الغليسيرول-3 فسفات و061-388 = نازعة هيدروجين الغليسيرول-3 


1 ات اهيولية» mGI-3PD‏ = نازعة هيدرو جين الغليسيرول-3 فسفات المتقدرية» IM‏ = داخل الغشاء» =Tr‏ نازع الأمين: 





٠‏ تختزل الأو كزالوأسيتات ف العصارة الخلوية إلى المالات 
مجددة ال NAD‏ من .NADH‏ 

* تنقل المالات إلى المطرس المتقدري mitochondrial matrix‏ 
وتعوذ. وات وكسد إلى الأ وكرالوأسيتات» NADH tee‏ في 
المطرس المتقدري. 

ه ينزع أمين الأوكزالوأسيتات وتتحول إلى الأسبارتات» 
التي تنقل إلى ddl‏ بالقبادل مع الغلوتامات. 

ه تكتمل الحلقة المكوكية عن طريق نزع أمين الأسبارتات 
الفي Jans‏ عائدة إلى الأ وكزالوأسيتات» التي يمكنها 
أن تختزل مرة أخرى بال NADH‏ الهيولى . 

٠‏ كل التفاعلات في مكوك المالات - اسبارتات قابلة لاس 
وبمكن أن تُعكس كي تزيد من Seti NADH‏ تحت 
الشروط الشاذة التي تزيد تركيز ال NADH‏ المطرسي 


(نقص الأكسجة). 


1 0 
| 


التركيب المتقدري Mitochondrial Composition‏ 
| إن الغشاء الداخلي المتقدري بنيوياً ووظيفياً أكثر تعقيدأ من الغشاء الخارجي. حيث 
يتركب من حوالي %80 بروتين وهو عالي الانتقائية في نفوذيته. وتتموضع سلسلة نقل 
. الإلكترون بشكل كامل داخل ثنيات الغشاء الداخلي التي تسمى الثنايا Crista‏ وهي 
| البنى الأكثر بروزاً في الخلايا الفعالة استقلابياً. تعين نوعية مختزلة NADH-Q‏ بفعل 
. ال DNA‏ المتقدري» أما باقي المكونات الإنزيمية للغشاء الداخلي فإنها تعين من قبل 
ال DNA‏ النووي. 


وجيهة ال FADH, Interface FADH,‏ 
تروف FADH‏ إلى alle‏ تقل Oy SY!‏ يستمد يشكل 
أول. من di‏ السيترياك والأكسذة: ASW‏ سا peal‏ 
الثاني لل FADH,‏ الذي يتم التزويد به من الميولى بآلية 
مكوكية ثانية وهي مصممة لنقل الإلكترونات من ال 
NADH‏ المتولد من منشأ هيولي» ويصطلح تسميتها .ممكوك 
الغليسيرو ل فسفات glycerol phosphate shuttle‏ (انظر 
الشكل 8.7) لأنه يعتمد كلا الشكلين الميولي والمتقدري من 

نازعة هيدرو جين الغليسيرول فسفات (GPDH)‏ 
دو ل - NADH‏ من es J‏ !45.4 لل GPDH‏ 







ش 39 acetone oi‏ إلى eT‏ فسفات. 
تش as abst‏ ول- -3 laws‏ إن الفراع غم Sele‏ 


الغشاء. 
ه تؤكسد ال GPDH‏ المتقدرية المتموضعة في الغشاء 
المتقدري الداخلى الغليسيرول-3 فسفات إلى ثناتى 


هيدرو كسي ارق فسفات مع نقل إلكترونات إل ال 
ج[آطفظ. يتموضع FADH2‏ هذا داحل الغشاء ونح 
إلكتروناته مباشرة إلى تميم الانزيم © عبر المعقد AL‏ 
إزفاء ADP/ATP Translocation ADP/ATP‏ 

يعلك ADP‏ إمكانية الوصول إلى سنثاز ATP!‏ فقط من 
الجانب المطرسي للغشاء الداحلي. وهذا السبب يجب أن ينقل 
ال ADP‏ اليولي إلى المطرس jee‏ انزع ADP-ATP‏ 
ترانسلو كاز .ATP/ADP translocase‏ هذا الناقل الغشائي 
يعمل بالانتشار التبادلي الميسر (النقل التعاكسبي (antiport‏ 
وهو نوعي ل ATPs ADP‏ بالتالي تبادل ATP‏ وال ADP‏ 
مقترن بإحكام. 


© © الأمراض ذات العلاقة 
RELATED DISEASES‏ 
dala‏ حمض السيتريك Citric Acid Cycle‏ 
والمركزي لحلقة حمض السيتريك في 
الاستقلاب تم تأكيده من حقيقة أنه هناك أعواز لبضعة 


إن الدور الحاسم 


إنزعات معينة في هذا السبيل المعقد. وأي عوز في أي من 
إنزركات حلقة حمض السيتريك سوف يكون إما متنافرا 
incompatible‏ مع الحياة أو Cite‏ إلى اعتلال عضلي 
متقدري mithondrial myopathy‏ يضعف استقلاب الطاقة. 

تم تأكيد أهمية حلقة حمض السيتريك في الاستقلاب عن طريق 
سم بيئي فعول «Potent‏ الفلوروأسيتات 11008061306. عدت 
ركيزة انتحارية LY csuicide‏ تفل إلى الفلوروأسيتيل التميم 
cfluoroacetyl-CoA A‏ الذي يمكن أن ES ‘coma‏ مع 
الأو lil Js”‏ لينتج الفلورو سيترات <fluorocitrate‏ وهو 
مثبط فعول .aconitase jks SU‏ يحخصر هذا التثبيط أي 
تحويل للسيترات إلى ايزوسيترات» بذلك axe‏ أي فعالية aad‏ 
مض السيتريك. يتشكل الفلوروأسيتات ني بعض النباتات 


بعد قبط الفلور من الماء أو الهواء أو التربة. ينتج هذا قي تسمم 


المماءات المائية aquatic ecosystems‏ يسبب تدرك Hr‏ 


الحجوي للهيدروفلورو كربون إلى الفلورو أسيتات. يستخدم 
بالأساس بشكله المنقى كمبيد للقوارض» وقد منع استخدام 


هذا الم كب من اداو ل بسا are‏ الشديدة: 





روتينون: أموباربيتال». (أميتال) (بارييتال) 


NADH-Q‏ مختزلة 


تحصر نقل الالكترون 
أنتيمايسين (صاد حيوي) ٠‏ تحصر نقل الالكترون مختزلة سيتوكروم 
سيانيد» أزيد. كربون وحيد الأكسيد تحصر نقل الالكترون سيتوكروم أكسيداز 
أوليغومايسين تحصر جريان الالكترون عبر ال ۸۲۴ سنثاز ATP‏ سنثاز 
دينتروفينول تفك اقتران اصطناع ال ATP‏ من نقل الالكترون مقر لا نوعي 
تر سيتيلوزية تثبط تبادل ال ATP ADP ; ATP‏ و ADP‏ تر انسلوكاز 


سلسلة نقل الإلكترون والفسفتة التأكسدية 
Electron Transport Chain and Oxidation‏ 
Phosphorylation‏ 


تحدث الشذوذات المترافقة مع سلسلة نقل الإلكترون 
والفسفتة التأكسدية بسبب أعواز إنزيمية موروثة أو أدوية أو 


العيوب ا موروثة Inherited defects‏ 


الاعتلال العصبي البصري الموروث 


Leber's hereditary optic neuropathy 

تنقص طفرة في ال DNA‏ المتقدري فعالية المعقد 1 (مختزلة 
.«NADH-Q‏ تتميز بفقدان الرؤية المركزية والعمى blindness‏ 
لاحقا وينجم هذا عن تنكس degeneration‏ العصب البصري 


.optıc nerve 


ف اكات الاقتراث Uncouplers‏ 
يعكن أن تحمل الحموض العضوية أليفة الشحم مثل ثنائي 
نتروفينول dinitrophenol‏ والبنتا كلوروفينول pentachloro-‏ 
phenol‏ البروتونات عبر الغشاء المتقدري بفعالية» بدارة 
مدروج بروتون قصيرة short ciruiting‏ عبر الغشاء ol as‏ 
بعيدة عن معقد سنتاز ال ATP‏ مما أن ضبط التنفس يعتمد 
على كمال حريان البروتون عبر معقد سنثاز ال cATP‏ فيفقد 
الاقتزاان اکم بين jk‏ ال ATP‏ وحريان الإلكترون. 
ألم ACE Ce‏ الاقتران يحريان غير منظم للإلكترونات عر 
GSE |‏ كرون إلى الأكسجين. ولأنه يتم تناقص 
Ww 5‏ 3 تو نافيك عبر معقد ال ATP‏ سنثاز» فإن نسبة P/O‏ 






تتناقص. والطاقة التى يمكن أن تلتقط في الرابط Sle‏ الطاقة 
في ال ATP‏ يتم Ladd‏ بشكل حرارة» مسببة فرط حرارة. 





ترياق السيانيد Cyanide Antidotes‏ 
يعود الفعل المثبط للسيانيد على نقل الإلكترون إلى ارتباطه المحكم Gla gl‏ النحاس 
في أكسيداز السيتوكروم Le .69/106570/0 oxidase‏ أن هذا السم يحصر الخطوة 
الأخيرة في سلسلة نقل الإلكترون» فلا يوجد ترياق فعال يمكنه تخطي هذا الحصر. 
يهدف الترياق الوحيد الفعال لإزالة السيانيد cyanide‏ بواسطة النترات Nitrate‏ 
(تحرض تشكل الميتموغلوبين ليرتبط مع السيانيد) أو الثيوسلفات thiosulfate‏ (التي 
تسرع تحول السيانيد إلى ثيوسلفات الأقل سمية). بشكل عام تشمل المعااجة استعمال 


ge as 





التسمم بالبنتاكلوروفينول Pentachiorophenol Poisoning‏ 
البنتاكلوروفينول هو مادة حافظة للخشب أليفة للشحم طيارة volatile‏ وهي تمتص 
مباشرة عبر الرئيتين. بما أنها تفك اقتران الفسفتة التأكسدية من سلسلة نقل الإلكترون؛ 
يتم نقل الإلكترونات إلى الأكسجين بشكل غير منظمء مما يزيد مطلوبية 0587860 
الأنسجة الماسة للأكسجين بشكل كبير. فأي طاقة تم إلتقاطها على شكل ATP‏ من 
مدروج البروتون فإنها تتحرر كحرارة؛ مسببة فرط حرارة قاتل محتمل. لا يوجد هناك 
ترياق نوعي للتسمم بالبنتاكلوروفينول. 


حاصرات نقل الإلكترون 


Electron Transport Blockers 

SOY) من الأدرية والسموع ململ تقل‎ aaah pad 

قي مقرات مختلفة. be‏ كل من الروتينوك <Rotenone‏ وهو 

مضاد حشري cinsecticide‏ بارال amobarbital‏ 

ميان (Amytal‏ هو مر كب بار بیتوري barbiturate‏ المعقد 1. 

0 3 يتم حاوز هذا التنبيط عن طريق إضافة السو كسينات» 

عا أن إلكتروناها تدحل ETC thle‏ على تيم الانزيم © 
(coenzyme Q)‏ بعد الحصر (الشكل 9.7( 





الغشاء الداخلي 


Cytochrome C 





الشكل 9.7: مثبطات تخليق IM ATP‏ الغشاء الداحلي. 
cla‏ ۸ 


<Antimycin‏ هو صاد حيوي» يثبط 


عا أنه مع التيار النازل downstream‏ من تميم الانزم Qء‏ لکن 
هذا التشيط aos‏ أن عار ‘Ascorbate yoy‏ الى 


يكن أن تخترل السيتوكروم © مباشرة. 





رل كل ارال صا من عنظقة patel‏ بدرحة idle‏ 
وتصيع كل WG Jb‏ من منطقة Sy pal‏ يسبب 
الاقتران ا محكم إلى ضبط التنفس» فإن حاصرات سلسلة نقل 
الإلكترون تنقص من تخليق ال ATP‏ 


تثبيط 41۲/۸40۲ ترانسل وكاز 
ATP/ADP Translocase Inhibition‏ 


ATP/ADP 2.8‏ ترانسلو كاز بالأتراكتيلوسيد atractylo-‏ 
6 ذيفان نباتي» يستنزف إمداد ال ADP‏ في المطرس 
مع تحويلها إلى .ATP‏ مع تباطؤ تخليق ال ATP‏ بسبب فقد 
ال «ADP‏ يبطيء ضبط التنفس 55 من جريان الإلكترونات 
عبر سلسلة نقل الإلكترون. إضافة فاك الاقتران uncoupler‏ 
مثل ال DNP‏ سيسمح بنقل الإلكترونات والبدء باستهلاك 


تثبيط معقد ال ATP‏ سنثاز 
ATP Synthase Complex Inhibition‏ 


يحصر الصاد الحيوي الأوليغومايسين جريان البروتون عبر 
معقد ال ATP‏ سنثاز. ويؤدي ذلك إلى حصر تخليق ال 
ATP‏ وبدوره = Ob‏ الإلكترونات عبر سلسلة نقل الإلكترون. 
كما هو فى حالة تتبيظ الأتراسيلوسيد» فإن إضافة ال DNP‏ 
يفك اقتران ضبط التنفس ويسمح بنقل الإلكترون والبدء 
باستهلوك. الأأكسجين. 











استحداث السكر واستقلاب الغليكوجين 


Gluconeogenesis and glycogen metabolism 


خطوات تفاعل السبيل 

استحداث الغلوكوز - الأوكزالوأسيتات إلى غلوكوز 

غليكوجين: غلوكوز -6 فسفات إلى ومن الغليكوجين 

الخصائص الفريدة 

كلفة طاقة استحدات السكر 

هياكل الكربون للغلوكوز 

تموضع الغلوكوز-6 فسفات 

وظيفة بنية الغليكوجين المتفرع 

كلفة طاقة اخثزان الغلوكوز على شكل غليكوجين 

ضبط التفارغي لسنثاز الغليكوجين تنظيم تكافؤي 

النهاية المختزلة للغليكوجين إزاء النهايات غير المختزلة 
الوجيهة مع السبل الأخرى 

استحداث الغلوكوز 

استقلاب الغليكوجين 
الأمراض ذات العلاقة باستحداث الغلوكوز واستقلاب 

نقص سكر الدم مجهول السبب عند الولدان 

أمراض اختزان الغليكوجين 








© © خطوات تفاعل السبيل 
PATHWAY REACTION STEPS‏ 
اسدحداث السكر - الأوكزالوأسيتات إلى الغلوكوز 
Gluconeogenesis-Oxaloaetate to Glucose‏ 
جوف السكر هو سبيل ابتنائي anapolic pathway‏ 
اش من طلائع غير غلوكوزية (اللاكتات lactate‏ 
وات = الا amino ac Le‏ والغليسيرول le. (glycerol‏ 






OB cS‏ مصدر الغلو كوز هذا لا يملك الاستجابة السريعة 
الموجودة عند تحريك الغليكوجين (غطيت لاحقا بتفصيل 
ا 

إن سبيل امتحقلات السكر لیس اعتكاس reversal‏ بسيط 
لتحلل glycolysis Suu‏ (الشكل 1.8). يوجد ثلاث حطوات 
في تحلل الغلوكوز متعذرة العكس ناف energeticaily‏ 
sirreversible‏ اهسك و كيناز hexokinase‏ والفسغوف ر كت و كيناز 
phosphofructokinase (PFK)‏ و كيناز البيروفات pyruvate‏ 
kinase‏ - فسبيل ات الوق السكر Sika‏ من مزيج من ستة 
إنزعات مطلوبة لتجاوز bypass‏ هذه الخنطوات الثلاث متعذرة 


NAD' NADH 
مالات‎ OAA 
GTP GDP 
SSCS eg 


مر درو« المتقدر ce‏ | 


ADP ATP 


Malate OAA Pyruvate 
we 4 


NAO* NADH ee 





الشيكا 218 ee‏ :لجح ارك el‏ 





العكس» بالإضافة إلى باقي حطوات تحلل السكر القابلة 


reversible للعكس‎ 


Bypass For Pyruvate Kinase جازة كيناز البيروفات‎ 


(الفسف وإينول بيروفات إلى البيروفات) 


phosphoenolpyruvate — pyruvate 
Pyruvate Carboxylase كرب و كسيلاز البيروفات‎ 
old البيروفات تنتج الأو كزالو‎ carboxylation كرسلة‎ 
ATP يتطلب هذا تفاعل طاقة ويستعمل ال‎ 
Malate Dehydro- نازعة هيدرو جين المالات (المتقدرية)‎ 
oS الى‎ eu ينتج اخير ال الاو كدالو أسيعانق‎ . 5 
أن تنقل حارج المتقدرة. تنقل هذه الخطوة بشكل متواقت‎ 
reducing equivalents والمكافئات المحتزلة‎ oy NS هيا كل‎ 


إلى ob atl‏ لاستحداث ال 





نقاط رئيسية عن استحداث السكر 

a‏ استحداث السكر ليس اعتكاس بسيط لتخلل Sud)‏ 6 حيث يجب أن 
تجاوز ثلاث خطوات متعذر ة العكس في تحلل السكر 

ا يبدأ سبيل استحداث السكر في المتقدرة وينتهي في الهيولى» يستهلك 
6 لكل جزيء غلوكوز. 

8# ينظم استحداث السكر على خطوة كربوكسيلاز البيروفات» حيث 
يخدم أستيل التميم A‏ حصيلة أكسدة الحموض الدهنية كمفعل 
تفارغي. ينظم تحلل السكر تبادليا لتجنب الحلقات العبثية. 

ڪ تأتي الهياكل الكربونية من الحموض الأمينية واللاكتات 
والغليسيرول فقط وليس من أستيل التميم ۸. 





نازعة هيدروجين الماللات (اشيولي) Malate Dehy-‏ 
.drogenase (Cytoplasmic)‏ إن | كسدة الماللات og‏ الميولى 
ond‏ الأو كزالوأسيتات والنيكوتناميد أدينين ثنائي النيكليوتيد 
.(NADH)‏ والأحيرة مطلوبة لخطوة التفاعل الثامن (نازعة 
هيدرو جين غليسي رألدهيد-3-فسفات: انظر لاحقا). 

الفسفوإينول بيروفات كربوكسي کیناز PEPCK‏ 
-Phosphoenolpyruvate carboxykinase‏ ينتج العسفو اكول 
bye‏ من نزع كرب وكسيل الأوكرالواسيتات ويترافق 


aaa‏ )!يام الغوانوزين SU‏ الفسفات (GTP)‏ بدلا عن 





Bypass for PFK (F1, 6-BP— F6P) 4jl¢ 

الفر كتوز 

phosphate‏ ينتج الفر كتوز 6 فسفات (FOP)‏ والفسفات 
العضوي من نزع فسفتة 51,6-88. 


جازة ا محكس وكيناز 66۲ إلى الغل وكوز 


Bypass for hexokinase (G6P— glucose) 
إن نزع فسفتة‎ .phosphatase غلوكوز 6 فسفتاز‎ 
تنتج الغلوكوز الحر الذي يمكن أن‎ GOP الغلوكوز 6 فسفات‎ 


fructosel!,6 bis- بيس فسفات‎ 6,1 


يتحرر إلى جحرى الدم. 
استقلاب الغليكوجين — الغلوكوز 6-فسفات إلى ومن 
العليكوجين 


Glycogen Metabolism - Glucose 6- 
Phosphate to and from Glycogen 


يخدم الغليكوجين الغاية الفريدة في تقدتم مصدر سريع 
للغلو كوز. يخترن الكبد الغليكوجين ليقدم تعويضا سريعا 
لغلو كوز الدم Je‏ الصيام during fasting‏ مختزن العضلات 
والأنسجة الأحرى الغليكوجين كمصدر للغلوكوز داخل 
الخلوي لتتم أكسدته من أجل الطاقة. كما لوحظ أعلاه يقدم 
امتيحدافق السكر مغر pele‏ للغلر كوو kta‏ معظاباتك 
تحريك الحموض الدهنية الحرة (FFA)‏ والحموض الأمينية 
تؤحر أي تزويد معتد gla ay‏ قوز من امسعتحداق السكر لعدة 
ساعات . 

يكتنف تخليق الغليكوجين (تكون السكر) خلق طليعة 
precursor‏ مفعلة ومن ثم ربط الطليعة إلى المكثرر الخطي 
النامي ويتحقق التفرع عن طريق وإعادة وصل مقاطع قصيرة 
من ثماية المكثورات الخطية. كذلك تلل الغليكوجين على 
نفس المنوال بسيط نسبياء فيتطلب فقط انزيم واحد لتحرير 
معظم الغلوكوز من الغليكوجين: ply‏ ثان النسزاع السكر 
متفر ع (انظر الشكل 5.8). 

ثلاث تفاعلات علق معط الغل وكوز اليوريدين ثنائي 
الفسفات (UDP)‏ — غل وكوز 

Three Reactions Create the Glucose Donor Uridine 


Diphosphate (UDP)-Glucose 
595 الغلو‎ Phosphoglucomutase الفسفوغلو كوموتاز‎ 





6 فسفات GOP‏ يتحول إلى الغلو كوز 1 فسفات GIP‏ بتفاعل 


قابل للعكس 
-UDP‏ غلو jg‏ بيروفسفوريلاز UDP-Glucose Pyro-‏ 
.phosphorylase‏ يؤستر ال al 0 GIP‏ تلاي 


.Pyrophosphatase “any el‏ ينتج هذا التفاعل 


متعذر العكس الفسفات غير العضوي وعد بالقوة الدافعة 

يستخدم تفاعلين ال UDP‏ -غل وكوز لبناء الغليكوجين 

Two Reactions Use UDP-Glucose to Build Glycogen 

سينثاز الغليكو جين .Glycogen Synthase‏ 125 و حدات 
الغلوكوز من ال 2[]-غلوكوز على شكل ارتباط 41-0 
آل on SH‏ الطراق. 4 Dod‏ الأميلرز الوحودة. .عا أن 
UDP‏ يتحرر من cl] Og SI‏ فالبنية الحلقية لثمالة الغلو كوز 
eee lal‏ خافظ le le‏ : في شكل حلقة (لا مختزلة 
(nonreducing‏ 

الانريم المفرع .Branching Enzyme‏ مع 2 yp‏ 
الخطي» يتم نزع 7 OYE‏ مطرافية terminal‏ من سلسلة 
الأميلوز ذات ال 11 ثمالة» يعاد ارتباطها برابط 6,1-06 
ليشكل نقطة تفر ع. والفروع 7 dole OS‏ 4 تمالات على الأقل 
من نقطة ail‏ ع السابقة. 

تشاعل واحد يزيل بلمرة الغليكوجين لينتج GIP‏ 


One reaction depolymerizes glycogen to produce GIP 
glycogen phosphorylase فسفوريلاز الغليكوجين‎ 

يشطر الرابط الغليكوزيدي »-4,1 مع الفسفات غير العضوي 
لينتتجح موحودات الغلوكوز | الفسفوريلاز 
البيريدو كسال يتطلب 5-فسفات pyridoxal S-phosphate‏ 


كني etd‏ 
pat‏ انرم واحد تفاعلين لإزالة تفر ع الغليكوجين 


One Enzyme Catalyzes Two Reactions to Debranch 
Glycogen 


.أ و ا ا ميدانين وظيفيين «functional domains‏ 


glucosyltransferase |‏ الغلو كوزيداز 


ي تزيل الفروع في الغليكوحين. 





ناقلة قليل الغلوكان 1,4ج1,4 (ناقلة غلوكوزيل) 
.Oligol,4— 1,4 glucan transferase (glucosyltransferase)‏ 
توقف الفسفوريلاز 4 OVE‏ غليكوزيل من نقاط a‏ 
ين محدود. لكل نقطة تفرع فرعم 
مد ish, GY‏ لغليكوزيل. تمرك ناقلة لغليكوزير 
Glucosyltransferase‏ الات YE‏ غلیکو 
إلى até‏ الفرع الآخر. 

الغلوكوزيداز-ه-6,1 (أميلو-6,1- غلوكوزيداز) -1,6-ه 
(amylo-1,6-Glucosidase)‏ 110510356 6. تتحرر مال 
الغليكوزيل ABU‏ كغلوكوز حر. بذلك يتحرر حواليى 480 
من الغلوكوز من الغليكوجين على الشكل الفعال» غلو كوز 


Liat کا‎ 


Ped SAT بتية‎ denies 


غليكوزيل من فر ح واحد 


GOP عائدا إلى‎ GIP تفاعل واحد يحول‎ 
One Reaction Converts GIP Back to G6P 


الفسفوغلو كوموتاز J 35  .phosphoglucomutase‏ 
ال interconverted Lew GIP‏ وبحرية من وإلى ال 067 في 
توازن قابل lJ‏ 





نقاط رئيسية عن استقلاب الغليكوجين 

8 يجري تخليق الغلكوجين وتدركه عبر الغلوكوز-1 فسفات الموجود 
بتوازن مع الغلوكوز-6 فسفات. 

© يمكن أن يتفاعل الشكل D‏ من مخلقة الغليكوجين بسرعة مع تغييرات 
مفاجئة في سكر الدمء وتتفعل تفارغيا مع الغلوكوز-6 فسفات. 

تسمح بنية الغليكوجين عالية التفرع بتحرير سريع للغلوكوز» لان 
الفسفوريلاز تعمل على الثمالات المطرافية. 

m‏ بالإضافة إلى دور الا -غلوكوز كطليعة في تخليق الغليكوجين 
ais‏ يساعد في إزالة سمية detoxify‏ حصيلة الفضلات waste‏ 
products‏ وكذلك الأدوية. 

يتم استهلاك رابطين عاليي الطاقة لكل جزيء غلوكوز يختزن في 

ها إن للفسفتة الموجهة بال AMP‏ الحلقى تأثيرات منظمة مقلوبة على 

تخليق الغليكوجين (تتبيط) والفسفوريلاز (تفعيل) 


© © التفاعلات المنظمة 
REGULATED REACTIONS‏ 
تنظيم استحداث السكر 
Regulation of Gluconeogenesis‏ 


As Ke‏ لتحلل الغلو كوز glycolysis‏ واستحداث السكر 


4 
۴ | 


ابحاهين متعاكسين» OB‏ استجاباهما للإشارات التنظيمية يجب 
أن تكون متعاكسة أو أنُما سيعملان ضد بعضهما في حلقات 
عبئية ‘futile cycles‏ مع الطاقة oo‏ ستستخحدم في خليق 
منتج» تحلمه مباشرة بتفاعل يعكس بفعالية تفاعل التخليق 
البيولوحي. يشير التنظيم المتبادل إلى التنظيم المتناسق للسبل 


metabolic عن طريق الإشارة الاستقلابية نفسها‎ abled 


.)2.8 (الشكل‎ signal 


"a 
استحداث السكر | ج‎ 


! تحلل السكر‎ 
| Su laa Sul 

الشكل 2.8: التنظيم التبادلي لتحلل السكر واستحداث السكر 

ينظم سبيل استحداث السكر بشكل أولي بواسطة تفاعل 
كربو كسيلازالبيروفات. يضبط هذا الانريم دحول البيروفات 
إل امتاق السكرء Clay‏ أستيل التميم A‏ كمستفغل 
تفارغي إيجابي. هكذا عندما تحرك الحموض الدهنية لتقدع 
الطاقة لتخليق الغلوكوزء فإن أستيل التميم A‏ الناتج عن 
الأكسدة البائية كإشارة كيميائية لزيادة هذه الخطوة الأولى 
ئ استحدات. اشكر Ie)‏ 3:8 التعبير الفط 
overexpression‏ بكربو كسيلاز البيروفات ف الفئران Sop‏ 
للاصابة بالداء السكرى. 

ous‏ التنظيم أيضا على تفاعل الفركتوز 6,1 بيس 
فسفات. من أحل بحنب الدورة العبثية مع تفاعل ال PEK‏ 
لال JE‏ الصيام» يقوم الغلو كاغون glucagon‏ بخفض 
تراكيو pall‏ 5925 ا by old‏ هعاذا ينيك عوانت 
كل من تثبيط الفركتوز 6,1 بيس فسفات وتنبيه ال PFK‏ 
بواسطة ال F2, 6-BP‏ 

ISLA Ob >‏ الكربونية لتخليق الغلوكوز إلى سبيل 
استحداث السكر يدعم عن طريق زيادة إمداد الحموض 
وي العضلات الحيكلية لتقدم كميات زائدة من 





لذ ac caked SIS‏ تثبيط نازعة هيدروجين البيروفات 


Irogenase a 


5 


pyruvate d‏ حريان ذرات كربون البيروفات 








إلى حلقة حمض السيتريك ccitric acid‏ التي بدورها تم 
روون feeb Le‏ اقيم A‏ عن تحريك اللموعي tal‏ 
ree‏ 


غلوكوز 
مېي غلوكاغون 


F2,6-BP © F6P 





1.3-BPG 





الأكسدة 4805 العبيض. | يتيل التميم A‏ 54 3 
E‏ 


الد هني الحر 


©) 


الشكل 13.8 تنظيم كر ب و كسيلاز البيروفات والفركتوز! ,6 يسن lend‏ 
(F1, 6BP)‏ خلال استحداتث الس 





نسبة أنسولين/غلوكاغون Insulin/Glucagons‏ 
تنظم نسبة أنسولين/غلوكاغون استحداث السكر وتحلل الغليكوجين للمحافظة على 
سكر الدم. تنقص النسب العالية من تشكل الغلوكوز. والنسب المنخفضة «زيد من 
تشكل الغلوكوز. 


تنظيم استقلاب الغليكوجين 
Regulation of Glycogen Metabolism‏ 
ينظم تخليق الغلوكوز بالعودة إلى كل من عدد جسيمات 
الغليكوجين (cole jl)‏ ومعدل البلمرة. 
ag‏ كل جزیثات الغليكو حين مشر ع Primer‏ البروتين 
السكري» الغليكو حينين peas Lue .glycogenin‏ سينثاز 
الغليكو جين glycogen synthase‏ التي تعمل على ااا 
اللا aj ne‏ من مشر ع الغليكو حينين ويتوقف التحليق. هذا 
المتطلب لتماس contact‏ الغليكو حينين يحد من حجنم حزيء 








الغليكو جين ass‏ النمو غير !244 .indefinite growth‏ ويحدد 
العدد الإجمالي لحسيمات الغليكو جين بالتالى بعدد مشرعات 
الغليكو جيئين. 
غلوكوز 
غالاكتوز هه G1P‏ سه م6 
مانوز همه مانوز ٣6‏ هه FEP‏ 
F1,6-BP‏ 
فركتوز P1‏ سه G3P +—+ CHAP‏ 


غليسيرول سه غليسيرول 53 1,3-BPG‏ 


3PG 


2PG لاكتات‎ 


آلانين له بيروفات OAA—» PEP‏ چ مالات 


سيتوزول 


yale 


CAC ه رالات چس‎ OAA +———_ i 


بريبونيل تميم A‏ هه سكسينيل التميم A‏ 





الشكل 4.8: وجيهة استحداث السكر مع السبل الاستقلابية الأحرى 


Jaa abd‏ :البلمرة عن طريق فسفتة سينثاز الغليكو جين 
الكل 6.8( ess)‏ المفسفرء الشكل D‏ (المعتمد)» هو 
الشكل الأقل فعالية» لكنه ليس غير یال inactive LUE‏ اله 
تعالئق oe, es‏ أن iG an‏ كروي 20 Cy‏ 
Gl hy‏ ا ایک جن إلى Helly TJS‏ 


(independent‏ والفعال كلياء حتى بتر كيز منخفض من 


الغلو كوز 6-فسفات. 

ينظم تحلل الغليكوجين عن طريق ضبط فعالية الغليكوجين 
فسفوريلاز. 

تتفعل فسفتة الغليكوجين فسفوريلاز تحت pe‏ 


| لإزالة ثمالات الغليكوزيل من النهايات اللا 
لحتزلة التسيمات Sal‏ حين. يحول نزع الفسفات الانزيم 


i 5‏ وس" 






يتم ضبط تبادلي لكل من تخليق الغليكوجين Ay‏ 
الغليكوجين» حيث تسبب إشارة ال AMP‏ الحلقي (CAMP)‏ 
تحريك الغلوكوز من الغليكوجين عن طريق التنظيم التبادلي 
ا الغليكو جين والفسفوريلاز. 

تبه إما الغلوكاغون AS‏ أو الإيينيفرين (الكيد 
والعضلة) ارتفاع مستويات CAMP‏ الخلوية (انظر الفصل 5). 

يفعل ال cAMP‏ کیناز البروتين A‏ ليفسفر كل من 
jet‏ والقسفورياقء لكن بتأثيرين, «متعاكسين. تُعطل 
السينتاز في حين تفعل الفسفوريلاز. 

عند ارتفاع مستويات الأنسولين وانخفاض مستويات 
الغلو كاغون والإيبينيفرين تنخفض مستويات CAMP‏ داخل 
الخلوية. فيقود هذا إلى تفعيل البروتين فسفتاز | (PP])‏ 
protein phosphatase |‏ التي تنزع فسفات كلا 
الإنزيمين» مفعلة السينثاز ومعطلة الفسفوريلاز (انظر الشكل 
6.8( 


© © المميزات الفريدة 
UNIQUE CHARACTERISTICS‏ 
تكلفة طاقة استحداث السك 
Energy Cost of Gluconeogensis‏ 
يتطلب استحداث السكر ما مجموعه 6 روابط عالية الطاقة 
لتحليق الغلوكوز من 4 قنخ 
( كربو كسيلازالبيروفات ونازعة هيدرو جين 3-فسفوغليسيرات 
و2 من ال .GTP PEPCK‏ 
هياكل كربونية للغلوكوز 
Carbon Skeletons for Glucose‏ 
بالرعم من أن اشا التميم (acetyl-CoA) A‏ الناتج من 
أ كسدة الحموض الدهنية يقدم الطاقة لاستحداث السكرء فإنه 
لا يقدم المياكل الكربونية اللازمة للتخليق Ghat‏ الغل وكوز. 
ذرتي كربون أستيل التميم A‏ على شكل CO.‏ خلال 


الحلقة» غير تاركة وراءها أي كربون متبقي لاستحداث 


البيروفات: ال ATP‏ 





السكر. بينما تأتى هياكل الكربون فقط من الحزيئات 
التي US‏ أن تتحول إلى الأوكزالوأسيتات (البيروفات 


الشكل 5.8: سبل تخليق 
الغليكو جين و تحلل الغليكو جين 


(نقل غلوكوزيل .6,1-0) 


الشكل 6.8: تنظيم استقلاب 
تفارغيا سينثاز الغليكو جين 
المعطلة بفعل ال م06) 
وکن أن تنبه الفسفوريلاز 
المعطلة (الشكل منزو ع 
الفسفات) yb‏ 2 الكلسيوم. 


| موضع الغلوكوز 6-فسفاتاز 


Location of Glucose -6- Phosphatase 
د 062256 فقط في الأنسجة التي تستحدث‎ 








والحموض الأمينية) أو dls‏ هيدرو كسي Ogi‏ فسفات 


(الغليسيرول). 





UDP- غلوكوز‎ 


الناجم عن كيناز البروتين A‏ 


**03) المتحرر خلال التقلص 


يمكن أن يتغلب على التعطيل 
poll‏ عن البروقن:فسفتان! 1 


والكلية وظهارة المعي الصغير. تكون 0622356 غائبة في العضلة 
امميكلية eek‏ تحرير أي GOP‏ حصيلة تحريك غليكو جين 
العضلة إلى مخرى الدم. 





وظيفة بنية الغليكوجين المتفرع 
Function of Branched Glycogen Structure‏ 
يخدم تفر ع جزيء الغليكوجين وظائف عديدة: يزيد ذوبانه 
مقارنة مع الحجزيء الخطي» ويزيد أيضا من معدل كل من 
التخليق والتحطيم. مقر فعل كلا العمليتين هو النهايات اللا 
المختزلة. لاحظ بأن التفرع يحدث عن طريق تفاعل نقل وليس 
Ayal‏ 
تكلفة طاقة اختزان الغلوكوز كغليكوجين 
Energy Cost of Storing Glucose as‏ 
Glycogen‏ 


لكل جزيء غلوكوز يضاف إلى جزيء الغليكوجين 
يصرف رابطي فسفات عاليي الطاقة من ال JUTP‏ 
الضبط التفارغي لمخلقة الغليكوجين تنظيم تساهمي 


Allosteric Control of Glycogen Synthase 
Covalent Regulation 


يستجيب بسرعة الشكل D‏ من سينثاز الغليكوجين في كل 
من الكبد والعضلة إلى التغير في توافر الغلوكوز ويفعل تفارغيا 
بواسطة GOP‏ (انظر الشكل 6.8). يسمح هذا باستنشاط 
reactivation‏ مباشر عندما ترتفع تراكيز الغلو كوز بسرعة بعد 
الوجبة» حتى قبل تحرر الأنسولين من البنكرياس. 

يمكن أن يفعل الشكل غير الفعال (منزوع الفسفات 
(dephospho‏ »- الفسفوريلاز قي العضلة مۇقتا بأيونات **08 
التي تنبه مباشرة كينازالفسفوريلاز / phosphorylase)‏ 
b‏ عققهنل)» الانزيم الذي يفعل انرم الفسفوريلاز (الشكل 
8 إن yf‏ الب الشبكة الميولية العضلية 
sarcoplasmic reticulum‏ بواسطة التنبيه العصبي الذي 
يقلص الليف العضلي» ويقدم تفعيل الفسفوريلاز الغلو كوز 
عن طريق تحلل الغليكوحين (انظر الشكل 6.8). 
نهايات الغليكوجين المختزلة مقابل النهايات اللا 


4 
من‎ Ca 





Glycogen Reducing End Versu 5 1 
Nonreducing Ends 


الكربون 1» تكون كل OYE‏ السكر قي حزيء الغليكوجين 
على شكل اسیک حلقي cyclic acetal‏ « ما جعلهم مايات لا 

لة. والنهاية الوحيدة التي يمكن أن تدعى النهاية المختزلة 
هي UL‏ الغلو كور الملتصقة بالغليكو حينين» لأا إذا حلمهت 
من الغليكوجينين» KB‏ ستكون قادرة على الانفتاح على 
الكربون 1 و يخضع لتفاعل > redox oJ‏ لوني مع كاشف 


فهلنغ Fehling’s reagent‏ (انظر الفصل 2). 


© @ الوجيهة مع السبل الأخرى 
INTERFACE WITH OTHER PATHWAYS‏ 


استحداث السكر Gluconeogenesis‏ 

لسبيل استحداث السكر عدة وجيهات مع السبل تخر 
(انظر الشكل 8.4). للحموض الأمينية المكونة للغلوكوز 
glucogenic‏ (انظر الفصل 12). 

Lactate CLS UI 

يقدم تحويل اللاكتات إلى بيروفات حوالي %30 من 
الغلى كوز Slt‏ الشكر 3 الكبد. تدور cycled‏ 
اللاكتات من العضلة الهيكلية وخلايا كريات الدم الحمراء إلى 
الكبد للتحول إلى الغلوكوز في عملية تعرف بحلقة كوري 
.Cori cycle‏ 

Alanine الألانين‎ 

الألانين هو حمض أميني أولي يعطي ذرات الكربون 
اللازمة لاصطناع الغلوكوز عن طريق نقل الأمين إلى 
البيروفات. يخدم ag NI‏ نضا 5 جو ا قي نقل نتروجين 
الحموض الأمينية من الأنسجة إلى الكبد للتخلص منها في 
حلقة اليوريا (انظر الفصل 12). 

Propionyl- CoA A البروبيوئيل التميم‎ 

إن البروبيونيل التميم .4 هو حصيلة أكسدة الحموض 
الدهنية ذات العدد الفردي من ذرات الكربون والمتفرعة وينتج 
Lal‏ من عن طريق تقويض catabolism‏ العديد من الحموض 
الأمينية. ويسمح تحويله إلى السوكسنيل التميم Bde CA‏ 
حلقة حمض السيتريك» بإنتاج المالات التي تنقل ! 


a 
aan! 2 


العصارة dy gt‏ وجول UL‏ الاو JESS”‏ اسیتات. 


الغليسيرول Glycerol‏ 
game‏ الليسويرق اشر سن لے الفايسيريد. ن شروط 
الصيام أو المخمصة Les starvation‏ تحريك الحموض 
الدهنية. تفسفت بفعل كينازالغليسيرول» التي توجد فقط 
في SI‏ ليشكل الغليسيرول 3- فسفات. ونازعة هيدروجين 
الغليسيرول 
dehydrogenase‏ نُحول الغليسرول 3 فسفات إلى دي 


هيذرو کسی اسیو J‏ فسفات DHAP dehydroxy-acetone‏ 


glycerol 3-phosphate 3-فسفات‎ 


اتخات الس 1 


DHAP 

يتحول الفر کتوز-! فسفات حلال تقويض الفر كتور ى 
الغليسير ألدهيد وال 21148]. 

ا مانوز 6- فسفات Mannose 6-Phosphate‏ 

يتحول الفركنوز 6-فسفات بينيا مع المانوز 6-فسفات 
(تتحول إلى GDP‏ - مانوز» طليعة لثمالات المانوز والفر كتوز 
3 البروتينات السكرية (glycoproteins‏ 

Galactose j oS Yl 

الغلو كوز 
لاستقلاب الغالا كتوز. 


(GIP) Cis]‏ هو 


استقلاب الغليكوجين Glycogen Metabolism‏ 
تتواحه سبل استقلاب الغليكوجين مع بحلل السكر 
واستحداث السكر وسبيل استقلاب حمض اليورونيك uronic‏ 

. 2010 pathway 

الغل وكوز-[1 فسفات Glucose 1-Phosphate‏ 

التبادل البيني القابل للعكس بين G6Py GIP‏ مكن أن 
قود الغلوتكوز التحرر خلال تحلل الغليكوجين إلى استحداث 
السكر أو تحلل السكر. 


Glad‏ لا عكن نز ع فسفتة ال (GOP‏ بسبب فقداما 


. لانزي الغلو كور 6-فسفتاز .glucose 6- phosphatase‏ بذلك 





عبر السبيل الحال للسكر لإنتاج الطاقة 


ae 
muscle contraction العضلة‎ aba)! 





ف الخد يتحول GOP‏ إلى الغلو كوز G6Pase jet‏ 
ويتحرر إلى الدم. 
ينتج أيضاً ال GIP‏ علال استقلاب الغالاكتوزء مقدما 
yb‏ إما للتخزين ي الغليكوجين أو للتحول إلى ال 
raall pil)‏ 9( 


Uridine Diphosphate-Glucose 


الحمض اغلوكوروني UDP»‏ 
glucoronic acid‏ من ال UDP‏ غلو كوز عن طريق اكسادة 
sis p>‏ الغلو كوز. تتفاعل ال -UDP‏ غلو كورونات مع نواتج 
[eres pO Pe‏ | متقاد بيه والأدوية. ينتج هذا conjugate O jlare‏ 
ذواب G‏ الماء يدعى الغل و كورونيد. تتشكل الغل و كورونيدات 
فى الكبد وتطرح قي الصفراء bile‏ (مثل البيليروبين bilirubin‏ 
والمورفين morphine‏ واهرمونات الستيرويدية 
hormones‏ التي تطرح على شكل غلوكورونيدات 
.(glucuronides‏ 

الحمض الغلوكوروني هو مصدر حمض الأسكوربي 


الميسر L-ascorbic acid‏ عند معظم الثدييات emai mals‏ عدا 


G6P 


UDP 


steroid 


المقدهات Lc) primates‏ يها اليثم ( والقبعة 55 8111113 . 


© © الأمراض ذات العلاقة باستحداث السكر 


واستقلاب الغليكوجين 
RELATED DISEASES OF GLUCO-‏ 


NEOGENESIS AND GLYCOGEN 
METABOLISM 


نقص سكر الولدان مجهول السبب 
idiopathic Neonatal Hypoglycemia‏ 
إن للولدان حاجة حرحة لاستحداث السكر. ينقطع إمداد 
السكر من المشيمة placenta‏ ولا يوجد غلوكوز متوفر 
مباشرة من القوت. عا أن الدماغ يجب أن Oy‏ له مصدر 
غلوكوز دائم من الدم» عند الولادة تفعل بشكل متواقت 
le) Ole‏ تصنيع السكر enzymes‏ 81116011656116 . 


احا Gat V‏ هذ Gig of LA Melty baal)‏ عدوت 


الولادة بمحلول الغل gS‏ 5 أو أنه سيتعرض لنقص سكر الدم. 


كيناز 
۴ البروتین 4 م ر یا 
(معطل) ا 


! 





الشكل 7.8 شلال تفعيل الغليكو جين فسفوريلاز. تنتج كل خطوة من الشلال تضخيم لأن حصيلة التفاعل هى أيضا حفاز. 





عوز غلوكوز -6- فسفتاز (داء فون عدم القدرة على تحرير الغلوكوز pal)‏ إلى ضخامة الكبد hepatomegaly‏ نقص طبيعي 

غيركه) مجرى الدم. ينبه البناء المتزايد من ال سكر pall‏ الصيامي الوخيم » حماض OFS‏ 
666 إعادة تخليق معتدة (وتراكم) الجسم فرط شحيمات pall‏ فرط حمض 
للغليكو جين عن طريق الشكل المعتمد من حمض يوريك الدم» حماض لاكتيكي. 
سينثار الغليكوجين على -G6P‏ 

عوز غلوكوزيداز 4,1-0 الجسيمات الحالة ينتج في نراكم ترسبات deposits‏ نقص الضغط chypotonia‏ تضخم القلب طبيعي 

ef)‏ بوميه) غليكوجين الجسيمات الحالة. هامة على 63010176631 .: موت بعمر السنتين. 
هضمم الجسيمات الحالة digestion‏ في 
تقلب tumover‏ الغليكوجين الطبيعي. 

عوز الإنزيم المشذب ela)‏ كوري) تستخدم فقط فروع الغليكوجين الانتهائية نقص سكر دم خفيفء ضخامة كبد تتناقص سلاسل قصيرة التفرع متعددة as)‏ 
لتنظيم سكر الدم؛ ويعوض استحداث مع التقدم بالعمر. الدكسترين (limit dextrins‏ 
السكر الفرق. 

عوز الانزيم النفرع ela)‏ اندرسن) سلاسل أميلوبكتين طويلة جدا تسبب تشمع فشل قلبي أو كبدي مميت خلال سنتين. غير طبيعي» سلاسل طويلة Jag‏ 
الكيد cirrhotic‏ عديدة مع بضعة فرو ع 

(داء ماك آلادل) الجاهز من GOP‏ من الغليكوجين. الطبيعي من اللاكتات خلال التمرين» كمية 

شاذة من الغليكوجين في العضلة. 
ela)‏ هيرز) 
أامراص تخزين الغليكوجين الضروري لتحرير الغلوكوز إلى بحرى الدم. ويمنع هذا 


one a كور النائج‎ glad Glycogen storage diseases 
Maz) المكتئفة ي‎ Seo aac) 4 أ‎ ont 
من قبل‎ op! من‎ gluconeogenesis oa! لوا را اي لبرت ي 11 استحداث‎ 
op ال ر راد‎ tll الكل وي تلض بک الدع‎ ee es eS er 
. Bae هذا‎ GN Ge lag Ee iy Bees) 
تما يقود إلى فرط‎ free fatty acids 64+) الحموض الدهنية‎ a راف : خرىء مثل‎ | 
(1.8 Jyh) atl os chao عغضلى. أكثر هذه الأمراض حطورة هو‎ : 





. 
= 


G6Pase ينتج من عوز في‎ is Ul 4 FA 





عوز غلوكوز-6- فسفتاز Gincose-6-phosphtase deficiency‏ 
يقود عوز غلوكوز-6-آفسفتاز cla)‏ فون غيركه (Von Gierke's disease‏ إلى داء 
اختزان العليكوجين المترافق مع حماض لاكتيكي lactic acidosis‏ ويعاني المرضى 
ايشا من حماض كيتوني 81080100515. فرط شحيمات الدم hyperlipidemia‏ 
(الورم الأصفر للوتر «(tendon xanthomas‏ زمن بروترومبين مطول protolnged‏ 
prothrombin time‏ (ناجم عن شذوذ في الصفيحات الدموية)» فرط حمض يوريك 
hyperuricemia aa!)‏ (النقرس .(gout‏ 





الداء الأميلوبكتيني Amylopectinosis‏ 
ينتج الإنزيم المفرع branching‏ المعيب غليكوجين غير طبيعي (الداء «(iS she!‏ 
يقود هذا نوبة مناعية ذاتية autommune‏ على الكبد» والتي تنتج التشمع cirrhosis‏ 





- 


هضم غليكوجين الجسيمات الحالة Lysosmal glycogen digestion‏ 
يمنع عوز غلوكوزيداز 4,1-6 (©51035معناو-0-1,4) cls}‏ غليكوجيني معمم أو داء 
بومبه (Pompe’s disease‏ هضم غليكوجين الجسيمات الحالة؛ يخلق الغليكوجين 
أيضاً ويدرك إنزيمياً؛ يهضم بشكل مستمر في الجسيمات الحالة كجزء من تقلبها الخلوي 





سبل الكربوهيدرات الصغرى: الريبوز والفركتوز والغالاكتوز 
Minor Carbohydrate Pathways: Ribose,‏ 
Fructose, and Galactose‏ 


المحتويات 


une‏ البنت 5 6 ٣‏ أت 
خطوات تفاعل السبيل - غلوكوز -6 فسفات إلى ال NADH‏ 
والريبوز 


التفاعلات المنظمة - نازعة هيدروجين الغلوكوز 6- فسفات 
المميزات الفريدة - إنتاج ال NADH‏ أو الريبوز أو كليهما. 
الوجيهة ف السبل الأخرى- تحلل السكر 

الأمراض ذات العلاقة 

خطوات تفاعل السبيل - الغالاكتوز إلى الغلوكوز 1- فسفات 
الإفاعلات المنظمة - لا تتا 1577 ظ 

المميزات الفريدة - المتوسط UDP‏ - غلوكوز 

الإحيهة مع السبل الأخرى: - سبيل البوليول 

الأمراض ذات العلاقة 


خطوات تفاعل السبيل - الفركتوز إلى ثنائي هيدروكسي أسيتون 
| فسفات والغليسير ألدهيد. 


الفاعلات aka)‏ —¥ تنظيم 

المميزات الفريدة - الألدولاز 8 النوعية 

الوجيهة مع السبل الأخرى - السكاكر الأمينية في البروتينات 
السكرية والشحميات السكرية 

افر اض ذات اة 





* © سبيل البنتوز فسفات 
Pentose Phosphate Pathway‏ 
پالوغم من أن سبيل البنتوز فسفات لا يولد cATP‏ إلا al‏ 
يلتقط الطاقة المفيدة على شكل ال (NADPH‏ هي 
اك ن git ee‏ البرلوحية في 







يحب أن Wy‏ ال NADPH‏ مباشرة 


| بقلب عدم وجود آلية للتحويل البيني مع 


ال NADH‏ إضافة إلى أنه مصدر جديد للريبوز ليستخدم 
ق تليق et oli gill‏ هذا السبيل بشکل IS‏ 
العصارة الخلوية. (لاحظ أن السبل في هذا الفصل لم تجمع مع 
بعضهاء KY‏ تفتقد العلاقة الوظيفية الموجودة فى الفصول 
السابقة). 


خطوات تفاعل السبيل - غلوكوز-6 فسفات إلى 
ال NADH‏ والريبوز 


Pathway Reaction Steps- Glucose 6- 
Phosphate to NADPH and Ribose 


الفرع التاكسدي Oxidative Branch‏ 
ثلاث تفاعلات تنتج الريبوز 5- Cling‏ وال NADPH‏ 
(الشكل 1.9): 
ه نازعة هيدروجين الغلوكوز 6-فسفات Glucose (G6PD)‏ 
'6-phosphate dehydrogenase‏ يؤكسد 66۴ إلى 
6- فسفوغلوكونولاكتون مع اختزال ال NADP*‏ إلى 
-NADPH‏ 
e‏ اللاكتوناز ‘Lactonase‏ تۇ كسد بعدها حلقة اللاكتون 
لتشكل حمض 6- فسفوغل و كونيك. 
© نازعة هيدروجين الفسشوغل وكونات phosphogluconic‏ -6 
jai :dehydrogenase‏ € اک كربو كسيل oxidatively‏ 
EIT‏ 
5- فسفات «(Rb| 5P)‏ وو0© NADPH;‏ آخر. 


decarboxlated 


الفر # Nonoxidative Branch GAS GU‏ 
ينت ج الغليسيرألدهيد 3-فسفات (G3P)‏ والف ركتوز 





6-فسفات (FOP)‏ إما من إنتاج الريبوز أو من متوالية تفاعلات 

تحويل (داحلي) بيني لسكاكر ذات عدد ذرات كربون 

-¢3 حك -«ي -24 -7: 

® مصاوغة :phosphopentose isomerase _jstysdwe‏ 
يتصاوغ الريبولوز 5-فسفات ليشكل الريبوز 5-فسفات 
(RSP)‏ كحصيلة ASS‏ 

:phosphopentose epimerase jın! jety pend! 6®‏ 
يتصاو ع صنو يا epimerized‏ الريبولوز 5- فسفات ليشكل 
الكزيلولوز 5- فسفات (XySP)‏ 

e‏ ناقلة :transketolase aoe‏ (خو ي على التيامين بيرو 
فسفات Si Jol’ :(thiamin pyrophosphate‏ ¢ 2-0 بین 
(C5) Xy5P‏ و1528 (C5)‏ ينتج !~~ G3P O)‏ 

والسيدوهيبتولوز 7-فسفات sedoheptulose 7- (7C)‏ 
ناقلة. 

ناقلة الألدول >5 تبادل كربون-3 بين 

الغليسيرألدهيد (30) والسيدوهيبتولوز (70) ينتج الإريتروز 

.F6P (6C) 4 erythrose 4-phosphate (4C) فسفات‎ -4 


Xy5P بين‎ 2- Oy SII تبادل‎ ttransketolase ناقلة الكينول‎ « 
G3P (3C) ينتج ال‎ (AC) والإريتروز 4- فسفات‎ (OC) 


.F6P (6C) و‎ 


2NADP* 2NADPH CO, 
p 


G6 


مچرم ج و 





التفاعلات المنظمة ‏ نازعة هيدروجين الغلوكوز 
6- فسفات 


Regulated Reactions- Glucose 6- 
Phosphate Dehydrogenase 


يحدث التنظيم الوحيد في سبيل البنتوز فسفات غلى الانزع 
الأول 66۶5. فينظم التفاعل عن طريق إمداد ال .NADP*‏ 
عادة 'تكوق تراكير ال las dase NADP*‏ ن الاي 
NADP NADPH 4.5) 2450)‏ 1 إلى 70 فأي زيادة في 
التميم الإنزيمي تسمح للتفاعل هذه بالحدوث مباشرة. 
المميزات الفريدة ‏ إنتاج ال NADH‏ أو الريبوز أو 
Lag.‏ 


Unique Characteristics- Production of 
NADPH or Ribose, or Both 


يدعى أيضا سبيل البنتوز فسفات بتحويلة shunt‏ الهكسوز 
إما الك NADH‏ أو الريبوز أو كليهما. يعتمد old)‏ جريان 
اللستقلبات على tn‏ للحصيلة النهائية. 


إنتاج ال Production of NADPH only 28 NADH‏ 
تكشف الأنسجة التي تحوي الفعالية العظمى لسبيل 
البنتوز فسفات عن وظيفتها في إنتاج ال NADH‏ للتخليق 
الاحتزالي all pay‏ لا 
© الإرضاع الثديبي slactating mammary‏ التخليق البيولو حي 
للحموض الدهنية. 
e‏ الغدد التناسلية Gonads‏ وقشر الكظر ‘adrenal cortex‏ 
تخليق Ob ye Al‏ الستيرويدية. 
* الكبد: تخليق بيولوحي للحمض الدهني والكولبستيرول 
ه Le‏ الدم الحمر: اختزال الغلوتاتيون (GSH)‏ (الشكل 
2.9( 
عندما يستهلك ال NADH‏ فقط )9 ليس الريبوز)» يعاد 
تدوير منتجات الفرع اللا تأكسدي إما عبر تحلل السكر 
المعكوس reversed‏ إلى ال GOP‏ أو عن طريق فلل السكر 
إلى البيروفات. لا يتطلب byt‏ ال FOP, G3P‏ إلى ال 
06 طاقة. 








الشكل 2.9: دور ال NADH‏ في تحدد الغلوتاتيون المحترل. 
31 الغلوتاتيون. 


إنتاج الريبوز فقط Production of Ribose Only‏ 
في الأنسجة التي تخلق ال RNA‏ وال DNA‏ بفعاليةء 
مثلاً حلال انقسام الخلية cell division‏ أو عند الاستجابة 
للهرمونات» يسحب الريبوز إلى سبل تخليق الدي وكسي 
ريبونو كليوتيدات ribonucleotides‏ (انظر الفصل 14). 
تسهيل هذاء يدل الفركت_وز 6فسفات والغليسي الدهيد 
lind -6‏ الغرع اللاتأكسدي مياشرة (وهدا فس أنه يتم 
بحاوز نازعة هيدروجين الغلو كوز 6- فسفات) وجحري ذرات 
Oy SI‏ عبرها في الاتحاه المعاكس. فيتحول ال 727528 
الحصيلة إلى ال RSP‏ عن طريق توازنه مع ال -RbISP‏ خلیق 
ال RNA‏ لا يتطلب ال «NADH‏ لكن نحتاج له عندما 
يتحول الريبوز RNA‏ إلى ال DNA‏ الديو كسي ريبوز 


(الشكل 3.9). 





الشكل 3.9: إنتاج استثنائي روز عبر الفر ع GU!‏ كسدض):. 


انع ج كل من ال NADH‏ والريبوز 
Production of Both NADPH and Rribose‏ 


3 سيج يخضع لتخليق فعال لل (DNA‏ يسحب الريبوز 





الديو كسي ريبونو كليوتيدات» يتطلب ال NADH‏ لإعادة 
بحدده (انظر الفصل 14). ينتج كل من NADH‏ و۸5۴ عندما 
يوحه ال GOP‏ عبر الفرع التأكسدي مع جريان كل ذرات 
Oy SI‏ مباشرة إلى CRSP‏ محتازة بذلك الفرع اللاتأكسدي 
بشكل كامل (الشكل 4.9). 


2 NADP: 2 NADPH 
/ 


anise‏ جسس سس س 





الشكل 4.9: الإنتاج المتوازن لل NADH‏ والريبوز. 


الوجيهة مع سبل أخرى - تحلل الغلوكوز 
Interface With Other Pathways- Glycolysis‏ 


يسمح التشكل القابل للعكس لتوسطات السبيل الحال 
للسكر بجريان ذرات الكربون في أي lft‏ بين ME‏ السكر 
والفرح SSE‏ للسبيل: 
الأمراض ذات العلاقة Related Diseases‏ 


(SK pb! (حساسية‎ GOPDH عوز ال‎ 
G6PDH Deficiency (Primaquine sensitivity) 


من وظائف الغلوتاتيون ale‏ الخلايا الحمر عن طريق 

كونه تیم عامل لبيرو كسداز الغلوتاتيون glutathione‏ 
bil) peroxidase‏ الشكل 2.9). هذا التفاعل» الذي يعدل 
اهدرو بيرو كسيدات chydroperoxides‏ يو كسد مجموعات 
الشزول ف الغلوتاتيون» bgt‏ إلى ثنائية السلفيد. توليد الشكل 
المختزل من ال GSH‏ يتطلب ال NADH‏ من أحل bu‏ 
تشكل البير و كسيد. تحفز بعض الأدوية إنتاج البير و كسيدء 
مل عرض الأدوية المضادة للملاريا مثل الكينون (quinone‏ 
premaquine oS Kl‏ تشكل البيرو كسيد. إن المرضى الذين 
يعانون من عوز G6-D‏ يعانون من المتوالية المحربة التالية: 
.١‏ أولاء يرفع البرعاكين تركيز البير وكسيدات في الخلايا 

الجمر. 
2. يعمل بير و كسيداز الغلوتاتيون على تعديل البيرو كسيدات» 

ديو لك الغلو تاتون اا AWS‏ 








3 الغلوتاتيون caus gl‏ الذي عادة يخترل عائدا إلى شكل 
التيول الفعال بفعل Dee‏ الغلوتاتيون 
ty «reductase‏ في الشكل ght‏ كسك سيب (Nad‏ الب 
‘NADH‏ 

4 يستفر هة opel Oli glad)‏ سامحاً g nally git‏ كسيد 
dats‏ المكونات الخلوية (مثل الحموض الدهنية اللا المشبعة 


glutathione 


ق الشجوم الغشائية والبروتينات الخلوية). 
5. تقض أغشية الخلية المضعفة «weakened‏ وتنحل خلايا 
الدم الحمراء — حالة تدعى باسم انحلال الدم 


.hemolysis 


YY 


Infection- Induced Hemolysis الدم المحرض بالعدوى‎ Dial 
في خلايا الدم الحمراء داخلي وخارجي‎ oxidative stress مصدر الإجهاد التأكسدي‎ 
خلال حدوث عدوى ما فإن العدلات المفعلة‎ -(toxins ذيفانات‎ «drugs (أدوية‎ 
superoxide تولد فوق الأكسيد‎ 5 ac ull و‎ activated neutrophils 
Ue pill سوف يقود‎ infectious agents وجذور البيروكسيد لتقتل العوامل المعدية‎ 
لأنواع الأكسجين الفعال أيضا إلى انحلال الدم في خلايا الدم الحمراء معوزة ال‎ 
-G6PD 


ع شت e‏ 


Dapson Side Effects التأثيرات الجاتبية لدابسون‎ 





دابسونء دواء يستعمل لمعالجة العدوى بالمتفطرة الجذامية Mycobacerium leprae‏ 
عند مرضى الجذام والتهاب الرئة بالمتكيسة الرئوية -pneuumocystis jiroveci‏ في 
مرضى نقص المناعة المكتسب (الإيدز) يمكن أن يحدث فقر دم انحلالي في هؤلاء 
المرضى عن طريق إنتاج البيروكسيدات والضرر التأكسدي التالي. يتضاعف حدوث 
فقر الدم الانحلالي في المرضى الذين يعانون من عوز ال «GEPD‏ بسبب استنزاف 
الغلوتاتيون. 





Heinz Bodies أجسام هينز‎ 

يوجد لدى المرضى الذين يعانون من عوز ال 6650 أجسام هينز في خلايا الدم 
الحمراء. أجسام هيئز هي لزنة (تكدس) clumps‏ من الهيموغلوبين المتمسخ الناتج عن 
التعرض إلى مستويات مؤكسدة عالية فتتأكسد مجموعات السلفهيدريل على الجزيئات 
المجاورة؛ فتتصل برابط ثنائي السلفيد التساهمي. يمكن أن تسبب عملية الأكسدة ضرراً 
كافياً للغشاء الهيولي للكريات الحمراء مفضيته الى انحلال الدم. 





نقاط رئيسية عن سبيل البنتوز فسفات 
#ا مصدر ال NADH‏ والريبوز هو سبيل البنتوز فسفات» يستخدم أل 


| 


| 
ارالتخليق البيولوجي الاختزالي» ويستخدم الريبوز في 


A] بق‎ 






م 


التأكسدي» الذي ينتج ال 


NADH‏ والريبوزء والفرع اللا تأكسدي» الذي يستخدم تفاعلات النقل 
القابلة للعكس لينتج الفركتوز 6- فسفات والغليسير ألدهيد 3- فسفات» 
يمكن أن يعمل كل فرع بشكل مستقل أو أن يعمل الفرعان سوية. 

س يحدد التركيز الخلوي لل NADP”‏ معدل دخول الغلوكوز إلى سبيل 
البنتوز فسفات» يتم إنتاج جزيئين من ١18102981‏ لكل جزيء غلوكوز 
يدخل الفرع التأكسدي. 

© ناقلة الكيتول هي انزيم يتطلب التيامين في السبيل اللا تأكسدي. 

ه تنتج حساسية البريماكين من عوز نازعة هيدروجين الغلوكوز 
6-فسفات» العرض الأولي لها هو فقر الدم الانحلالي الناتج من عدم 
القدرة على المحافظة على الغلوتاتيون المختزل. 





5 استقلاب الغالاكتو‎ © © 
Galactose Metabolism 

ce اليب‎ les من‎ gill الغالا كنوز إن‎ ogy 
الغلو كوز والغلاكتوزء ينقل كل منهما عن طريق الوريد‎ 
الكبدي مباشرة الل انك يستقلب الغالا كتوز .عن‎ gl 
إلى الغلو كوز 1-فسفات» الذي يستطيع‎ Lies طريق تحويله‎ 
أن يتحول إما إلى الغلو كوز 6-فسفات أو إلى الغليكو جين.‎ 
خطوات تفاعل السبيل  الغالاكتوز إلى الغلوكوز‎ 
فسفات‎ -1 


Pathway Reaction Steps - Galactose to 
Glucose 1- Phosphate 


نحويل الغال اكتوز إلى GIP‏ (الشكل 5.9( 
الغالا كتو كيناز galactokinase‏ يفسفت الغالاكتوز 
بواسطة ال ATP‏ لإنتاج الغالاكتوز 1-فسفات. 

الغالا كتوز 1- فسفات يوريديل - ترانسفيراز galactose‏ 
:1-phosphate uridyl-transferase‏ يتم بادل الغا کو 
1- فسفات مع -UDP‏ غلوكوز لإنتاج -UDP‏ غالاكتوز 
والغلو كوز 1-فسفات. 

P-غالاکتوز‏ جايبيميراز 
‘epimerase‏ يتحول ال -UDP‏ غالا كتوز إلى -UDP‏ 


غل وكوز» ويمكن أن يخضع إلى تفاعل نقل مرة أخرى. 


UDP-galactose4- 





.> غلوكوز-08لا سے 


) 


UDP-j SY حل‎ 





الشكل 25.9 سبيل الغالاكتوز. 
التفاعلات المنظمة- لا تنظيم 
Regulated Reaction- No Regulation‏ 

لا توحد حطوة تنظيم معروفة في تحويل الغالاكتوز إلى 
متو Olen‏ غلوكوز .glucose intermediates‏ يتم تحديد 
مصير الغلوكوز من الغالاكتوز القوتيء باجاه إما تحلل 
السكر أو تكون السكر» عن طريق سبل تنظيم استقلاب 
الغلوكوز في الكبد. 
المميزات الفريدة- متوسطات 2لا-غلوكوز 


Unique Characteristics - UDP -Glucose 
Intermediate 


بالرغم من أن سبيل الغالاكتوز يشكل ال -UDP‏ 
ہہیا sale}‏ دورنه. والنتاج الصافي لملا ers‏ هو ho‏ 
الوجيهة مع السبل الأخرى- سبيل البوليول 


Interface with Other Pathways - Polyol 
Pathway 


QS‏ أن يختزل الغالاكتوز الحر بواسطة مختزلة الألدوز 
aldose reductase‏ في سبيل البوليول إلى الغالا كتيتول 
galactitol‏ (الشكل 6.9(. إل هيو البو لبو لج pee‏ فشكل 
pS‏ ف الجسم عا فيه العدسات clenses‏ حيث تساهم 3 
تشكيل الساد cataracts‏ (انظر الأمراض ذات العلاقة أدناه) 
كل gall‏ يعانون من الغالا كتوزعيا galactosemia‏ ومن 





الأمراض ذات العلاقة Related Disease‏ 

الأعواز قي إنزيمات سبيل الغالاكتوز تنتج Loy‏ يدعى 
الغالاكتوزعياء لأنه يقود إلى ارتفاع تركيز غالاكتوز الدم. 

تنتج الغالا كتوزعيا التقليدية classic‏ من عوزناقلة يوريديل 
الغالاكتوز galactose 1-phosphate uridyl Clint]‏ 
S-transferase‏ عن طريق تراكم في كل من الغالا كتوز 
والغالاكتوز 1-فسفات (Gal IP)‏ قي الدم والأنسجة. إن ال 
7 سم علوي Geng‏ را WAS‏ وعصياً. يحول 
الغالاكتوز Lal‏ إلى الغالاكتيتول بفعل مختزلة الألدوز. تراكم 
الغالاكتيتول ف العدسة يسبب 5 Lowols‏ وديا 
cosmotic and oxidative stress‏ يقو د إلى الساد نتيجة ned‏ 
وترُسب غلوبولين العدسة (الشكل 6.9( 

ينتج الشكل الثانوي من الغالاكتوزيعيا نتيجة عوز 
الغالاكتو كيناز galactokinase‏ . ما دام ال 12 Gal‏ لا 
يرتفع» فلن يحدث ضرر GIS‏ أو عصبيء لکن سيحدث 
الساد بسبب ارتفاع غالا كتوز الدم. 

لتشم حن عدم ayy‏ غلاقة بين اليد السكري 
والغلاكتوزيمياء بمكن أن يطور مرضى السكري ذوو الضبط 
الس ارس الاد Let‏ ق WLI adn‏ وی Shag‏ كيلو كوز 
pal‏ إل Aled Bly‏ سيل البوليول مع إنقاج السورييتول 
sorbitol‏ . 


| يسيب هذا البؤليول الشاك عند المرضى 
الدين يعانون من الغالاكتوزيميا 


/ 


غالاكتيتول 


| 
/ 


- غالاكتوز 


NADPH NADP* NAD* NADH 


سوربيتول 


\ 


| وب هذا ولول AL‏ 
عند مرضى السكري 





الشكل 6.9: تحويل الغالاكتوز إلى الغالاكتيتول shally‏ كوز إلى 
Stet‏ غن طريق سيل البوليزل: 








© استقلاب الفركتوز 
Fructose Metabolism‏ 
يزود الفركتوز في القوت من الفاكهة» السكروز (سكر 
المائدة)» والعسل. ينتج الغلوكوز والفركتوز من هضم 
ال د sucrose‏ » كل منهما ينقل عبر الوريد البابىي 
الكبدي مباشرة إلى ANI‏ ومن ثم يستقلب الف ركتوز في سبيل 
معدل مشابه إلى الجزء الأول Hyd‏ تحلل السكر لينتج متو سطات 
تدحل النصف الأخير من تحلل السكر. 


خطوات تفاعل السبيل - الفركتوز إلى ثناني 


هيدروكسي أسيتون فسفات والغليسير ألدهيد 
Pathway reaction steps-fructose to‏ 
dihydroxyacetone phosphate and‏ 
glycealdehyde‏ 


إنتا ج الغليسيرألدهيد 3-فسفات (الشكل 7.9( 
elyceraldehydes 3-phosphate production‏ 


الفر كت و <fructokinase jLS‏ يفسفر الفركتوز بال 
ATP‏ لينتج الفر كتوز 1-فسفات (FIP)‏ 

الفر كتوز 1-فسفات الدولةز fructose 1-phosphate‏ 
115 (ألدولاز 8): ينتج شطر الألدول من FIP‏ يعصي 
ال DHAP‏ والغليسيرألدهيد. 

العريوزكيناز kinase‏ ©6105: يفسفر الغليسير الدهيد من 
ال ATP‏ ينتج ال 032. 


الألدولاز B‏ تجاوز التنظيم 


j 


F16۴ —_—___————— GaP 


تحلل السكر 
الشكل 27.9 غيل الفر كترز. 
ikl‏ !ل Fructose Synthesis je.‏ (انظر Ses‏ 6.9( 
ينتج الفريكتوز من الغلوكوز عن طريق سبيل البوليول في 


ية cseminal vesicles‏ وهو يخدم كمصدر 








طاقة أولى للنطاف. 


التفاعلات المنظمة - لا تنظيم 
Regulated Reaction - No Regulation‏ 
be‏ أن استقلاب الفركتوز لا تنظيم له. بذلك فإنه 
تنظيم ال PFK‏ الطبيعي لتحلل السكر ويستطيع تسريع تخليق 
الدهن. 
المميزات الفريدة - نوعية الألدولاز 8 


Unique Characteristics- Aldolase 8 
Specificity 


a>‏ الفر كت وكيناز مثل الغلو كيناز في الكبد. على عكس 
اهسكو كيناز #الغلو CLES‏ فإن تفسفت السكر يت على 
موضع الكربون 1. الألدولاز 8 النوعية في ANSI‏ تعمل على 
كل من FLO-BP‏ و۴1۴. في النسيج خارج الكبدي مثل 
العضلة أو النسيج الشحمي يفسفت الفركتوز إلى FOP‏ بفعل 
المكس و GES‏ (انظر الشكل 7.9( 
الوجيهة مع السبل الأخرى- السكاكر الأمينية في 
البروتينات السكرية والشحميات السكرية 

الفركتوز 6فسفات هو طليعة للسكاكر الأمينية في 
gl‏ تينات السكرية #القتحميات Ay Sod‏ 
الأمراض ذات )!4% Related Diseases‏ 

عدم حمل الف ركتوز الورائي 


Hereditary Fructose Intolerance 

ينتج العوز ف BY‏ عدم تحمل الفركتوز slot‏ 

تؤدي زیاده ال كو اا ضرر ف لکد والكلية 

شبيه kK‏ يشاهد عند زيادة الغالا كتوز 
الغالا eS‏ 65 


1 “اسشا فس 2 


البيلة الف ركتوز & الأساسية Essential Fructosuria‏ 
عوز الفركتوكيناز يفضي إلى حالة سليمة تنصف فقط 
زيادة الفركوز في الدم Sod) By‏ 


نقاط رئيسية عن استقرب الغاكتوز والفركتوز 

os‏ تميز الغالاكتوزيميا التقليدية عن طريق ضرر الكبد والكلية وفي 
تطوير الساد. 

© عدم تحمل الفركتوز التقليدي ينجم عن عوز في الألدولاز الكبدي: 
SY sal‏ 8: ويميز بضرر الكبد والكلية. 











استقلاب الحمض الدهني وثلاثي الغليسيريد 
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Fatty Acid and Triglyceride Metabolism 





استقلاب الحمض الدهني 
خطوات تفاعل السبيل في تخليق الحمض الدهني- 
إلى البالميتات 
التفاعلات المنظمة في تخليق الحمض الدهني- كربوكسيلاز أستيل 
التميم A‏ 
المميزات الفريدة في تخليق الحمض الدهني 
الوجيهة مع السبل الأخرى 
تحريك الحمض الدهني وأكسدته 
خطوات نفاعل السبيل في أكسدة الحمض الدهني- البالميتات إلى 
أستيل التميم A‏ والأجسام الكيتونية. 
التفاعلات المنظمة في أكسدة الحمض الدهني - الليباز الحساس 
للهرمون 
المميزات الفريدة في أكسدة الحمض الدهني 
الوجيهة مع السبل الأخرى 
الأمراض المتعلقة باستقلاب الحمض الدهني 
عوز نازعة هيدروجين الأسيل تميم A‏ متوسط طول السلسلة 
مرض القياء الجامايكي 
تناذر زيلويجير 
عوز الكارنيتين 
ola‏ ريفسوم 


أستيل التميم A‏ 


© @ استقلاب الحمض الدهني 
FATTY ACID METABOLISM‏ 
تتبلمر Po‏ الحموض الدهنية في det‏ وتؤ كسد قي 
المطرس المتقدري .mitochondrial matrix‏ وهذا نع تنافس 
التفاعلات الحانبية بين متوسطات السبيل ويسمح بتنظيم 
فصل لوو ين السبيلين» على أي حالء K‏ أن الطليعة 
الاك اليل تّيم CA‏ تنشأ في المطرس فإنها يجب أو ود 


ل : ل 


لاكسذة. IS ged of C4‏ هن LA‏ الاستقلابية الحمض 
الدهني بعملية نقل. (لاحظ: ١‏ يتم مع سبل Geol‏ 
3S YI g‏ قح بعضها من أجل تسهيل المقارنة). 





استقلاب خلايا الدم الحمراء RBC Metabolism‏ 
لا تملك خلايا الدم الحمراء متقدرات وبالتالي لا تستطيع استخدام الحموض الدهنية للطاقة؛ 
وبالتالي فهي معتمدة LIS‏ على تحلل السكر اللا هوائي anaerobic‏ كمصدر للطاقة. 
خطوات تفاعل السبيل في اصطناع الحمض الدهني - 
أستيل التميم 8 إلى البالميتات 
Pathway Reaction Steps in Fatty Acid‏ 
Synthesis- Acetyl-CoA to Palmitate‏ 
مكوك أستيل (Acetyl CoA Shuttle) A rok‏ 
أربعة تفاعلات تنقل أستيل التميم A‏ من المطرس المتقدري 
إلى الهيولى (الشكل 1.10): 
سنثاز السيترات ‘citrate synthase‏ يتكثف أستيل التميم 


A‏ (من الغلوكوز التالي للوحبة) مع الأوكزالواسيتات ليشكل 
السيترات. تنقل عندها السيترات عبر الغشاء المتقدري إلى 
re‏ 


انزيم شطر السيترات (سيترات لياز :(citrate lyase‏ يتم 
تحديد كل من أستيل التميم ۸ والأوكزالوأسيتات من 
pics|‏ :ام في utes jel del‏ ال ATP‏ ونيم الانزع 
A‏ 

نازعه هيدروجين المالات ‘malate dehydrogenase‏ 
تختزل الأو كزالوأسيتات مع ال NADH‏ لينتج المالات. حكن 
أن fas‏ المالات مباشرة عائدة إلى المتقدرة» أو يمكن أن تخضع 
a}‏ نزع oxidative decarboxylation Cis |G Meee: ois‏ 


بفعل انزع الماليك. 

انزع الماليك :malice enzyme‏ تنتج البيروفات COrs‏ 
NADH‏ من نزع الکرب وكسيل تأكسديا من YU‏ تنقل 
البيروفات مرة cel‏ إلى المتقدرة وتتحول عائدة إلى 


الأوكزالوأسيتات بفعل كرب وكسيلاز البيروفات. 


الشكل 1.10: الخطوات 
الاستقلابية في تخليق الحموض 
الدهنية. يحختوي مقر الكيتوأسيل 
de gat‏ أسيتيل خلال التحريض» 
مجموعة أسيل خلال التطويل؛ 
والبالميتات بشكل سابق لتحريرة 
على شكل بالميتات حر. الخطوة 


jl‏ سیر اوت سنثاز» 


2 انرم شطر السيترات 
(السيترات (gt‏ 

3 نازعة هيدرو جين المالات» 
4. انزع الماليك» 

ACP = A أسعيل گی‎ 3 
Medd ترانس‎ 


6. أسيتيل التميم CA‏ ناقلة (hel‏ 
7. مالونيل- تیم ACP- A‏ 
FAS‏ : تخليق الحمض الدهني. 


عريض بلمرة ا حمض الدهسي 


Fatty Acid Polymerization Initiation 
تحرض أربعة تفاعلات بلمرة الحمض الدهني مع تكثف‎ 
أستيل والمالونيل (الشكل 2.10( لإنتاج مجموعة‎ ole ps 
فردي‎ domain iis. أسيتو أسيتيل. تحفز كل وظيفة إنزعية‎ 
puedes اترم سقاز الخمض التهسي — للمعقد‎ 
والذي هو ببتيد متعدد وحيد.‎ 
Acetyl-CoA—) ACP-A الأسيل أستيل التميم‎ abu 
تنقل بمجموعة أستيل ننائية‎ .(ACP transfera sen | , 
phosphopantetheine ال ا | جموعة الفسفوبانتيثين‎ 


AS‏ إلى الفسفوبانتيثين للبروتين الحامل للأسيل 


















أكسدة الدهن في المتقدرات "at Oxidation In Mitochondria‏ 
تحوي المتقدرة ليس فقط على الإنزيمات للإنتاج الحيهوائي للطاقة من " غلوکوز لک 

أيضاً على الإنزيمات الضرورية للأكسدة البائية للدهن. مادام سبيل بديل '"ستقلاه. 
الدهون لا يوجد» فاي ظرف يعيق الوظيفة المتقدرية سيعيق أيضاً أكسدة الدهن. هذا 
في تراكم الدهن في الأنسجة (تنكس دهني (steatosis‏ عادة كثلاثي غليسريد معتدل. 


KS — Palmitate 


ACP—SH 0 


بالميتات 


(CP‏ ينقل بعدها ال ACP‏ (مجموعة الأسيتل إلى مجموعة 
gd‏ السيسكين لى قري ketoacyl| (KS). jes‏ 
.synthase‏ 

كربوكسيلاز أستيل Amped!‏ 
CO, bs, .(Carboxylase‏ إلى أستيل التميم ۸ لينتج 
مالونيل التميم ۸. يؤمن ال ATP‏ مدخول الطاقة. لاحظ أن 
الل Gow and CO,‏ يزال GS Lace‏ موعة المالونيل 
مع سلسلة الأسيل النامية. مثل كل إنزيمات الكرب و كسيلاز 
فإن أستيل التميم A‏ يتطلب البيوتين كتميم العامل. 


Acetyl-CoA ) 





ناقلة أسيل مالونيل العميم Malonyl CoA -ACP ) A‏ 
.(transacylase ACP‏ تنقل مجموعة مالونيل التميم ۸ من 
الفسفوبانتيثين في تميم الانزيم A‏ إلى الفسفوبانتيثين في AU‏ 
الفعال لل ACP‏ 
3 كي chew!‏ سنثاز .3-ketoacyl synthase‏ تتكثف 
topes‏ أستيل (أو بجموعة الأسيل الأطول) ف مقر ED‏ 
أسيل سنثاز مع المالونيل - CACP‏ مترافقة بتحرير ال CO,‏ 
الطرافي مجموعة المالونيل وإنتاج سلسلة 3-كيتو أسيل رباعية 
oy SI‏ مرتكرة إلى ال .ACP‏ هقذان الى CO,‏ يقود 
التفاعل إلى الإكمال. (لاحظ: كل الإضافات ثنائية الكربون 
اللذاحقة إل alae‏ الأسل Lal OSs‏ من ملول اليم CA‏ 


| ANN E 
ACP—S—C—CH,—COO- الناتج‎ CO, يتحول‎ 


. لاختزال‎ NADPH 
٤ 


COS to oR — 





الشخل 0 تطويل سلسلة الحمض gaat‏ الخطوة 8 ,3-كيتو أسيل 

سينثاز» 9» مختزلة 3-كيتوأسيل» 10-ديهيدرتاز» 11-مختزلة J su)‏ 
2-نيوإستراز. 

$-Carbonyl Reduction- بوئيال-7‎ 1 SI اختزال‎ 

ثلاثة تفاعلات تختزل الكربونيل-8 على الأسيل ACP‏ 

| ا ry‏ أسيل J; .3-ketoacyl Reductase‏ 
pte,‏ 253 أسيل إلى مجموعة 3-هيدروكسي أسيل 

ر > 1 


= 
ies | 

Vo. Bi 

t 1 

٤ 


ed 







7 يهيدرتاز) .Dehydratase‏ يخلق الرابط اللا 


مشبع عن طريق نزع الماء» وهذا مشابه لتفاعل الإينولاز ي 
تال Proll‏ 

مخدر له الإينو ل -enoyl reductase‏ يختزل الرابط غير 
المشبع مع ال NADH‏ ينقل عندها هذا المتوسط الأسيل 
المجتول إلى السسكين ار على المقر القعال لل lag KS‏ 
الحلقة من جديد. 

Elongation Cycle fy sau! حلقة‎ 

التكقض والاختزال المتكرر لوخدات مالوئيل تميم A‏ 
يستمر لإنتاج حمض البالمتيك. 

النيواستراز ‘ithioesteras‏ عندما تصل سلسلة الأسيل 
النامية إلى ظول 16 ذرة كربون KG‏ تتحرر من ال ACP‏ 


كحمض بلميتيك حر. 


Triglycerides Synthesis  ديريسيلغلا‎ ol ele 
3.10 والشكل‎ 

كيناز الغليسيرول glycerol kinase‏ ف LSI‏ يفسفر 
الغلیسرول بال ATP‏ 


FFA + CoA 





الشكل 3.10: تحميع Assembly‏ ثلاثي الغليسيريد؛ الخطوة cal3‏ كيناز 

الغليسيوول: 818 تازعة gery tam‏ الفالسوزول. فاته 4ا أسيل 
تميم A‏ سنثازء 15 و16: ناقلة الأسيل. 

نازعة هيدروجين الغليسيرول-3 فسفات -3 glycerol‏ 

.phosphate dehydrogenase‏ في كل من الكبد والنسيج 


الشحمى» تختزل الغليسيرألدهيد 3-فسفات الحصيلة خلال 


تحلل السكر إلى غليسيرول 3-فسفات. 

أسيل یھ A‏ سنثاز Acyl CoA synthase‏ )= كيناز 
الحمض الدهني .(fatty acid thiokinase‏ تفعل الحموض 
الدهنية بال CoA‏ إلى الأسيل تميم A‏ ف تفاعل معتمد على 
ال cATP‏ تنتج منه ال AMP‏ والبيروفسفات» عوضا عن 
ADP‏ تخلمه. البيروفسفات. إلى فسفات بالبيروفسفتاز 
«pyrophosphatase‏ بالنتيجة تم إنفاق رابطين عاليي الطاقة 
لإنتاج كل أسيل تیم A‏ 

يؤستّر عندها جزيئات من الأسيل تيم 4 مع 
الغليسيرول 3-فسفات لإنتاج ثنائي الأسيل فسفوغليسيرات 


ADP 





diacylphos-phoglycerate 
ترح عندها الفسفات» وتضاف بجموعة الأسيل الثالئة‎ 


التفاعلات المنظمة في تخليق الحمض الدهني- 


۸ كربوكسيلاز أستيل تميم‎ 
Regulated Reactions in Fatty Acid 
Synthesis — Acetyl CoA Carboxylase 


الخطوة متعذرة العكس irreversible‏ في تخليق الحمض 
الدهني تنظم بآليتين (الشكل 4.10( 


ATP CO2 


O 
هه كربوكسيلاز الأسيتيل التميم اک ر‎ A بالميتويل التميم‎ 





© كربوكسيلاز الأسيتيل الثميم A‏ 
(معطل) 


الشكل 4.10: تنظيم كربو كسيلاز ا التميم A‏ بواسطة الا رباع والتعديل التساثمي. 


التعديل Covalent Modification oP boil‏ 
الشكل Sued‏ اقات الفسفات من كرب وكسيلاز Joel‏ 
A punt‏ يعطل عن Ziad Gb‏ الحخفرة بكار cig‏ 
المفعل بال AMP‏ (لاحظ: AMPY AMP‏ الحلقى). هذا 





ه الأنسولين يستنشط كرب وكسيلاز أسيتيل التميم ‏ عبر تبيه 
ال .PP2A‏ 
bs >‏ كل من الإيبينيفرين والغلوكاغون GLE‏ الحمض 
الدهني عن طريق تثبيط PP2A‏ 
التنظيم التشار: عي Allosteric Regulation‏ 
(Sa‏ ا الالساقالك من gS‏ ا ood‏ اة 
ينظم بالسيترات والبالميتويل تیم A‏ 
ف يضمن wd a ll‏ ات تليق الحمض الدهدي Lads‏ 





تكون وحدات ثنائية الكربون متوافرة بغزارة. 
© التثبيط بالبالميتويل palmotoyl‏ تميم COA A‏ ينسق اصطناء 
LAL!‏ مع ry assembly Ce‏ الغليسيريد (لاحظ: 


الباحيتات هو حصيلة معقد (FAS‏ 


المميزات الفريدة لتخليق الحمض الدهني 
Unique Characteristics of Fatty Acid‏ 
Synthesis‏ 


Multienzyme Complex إن زيمي متعدد‎ Ldn 
بيولوجى للحمض‎ GE Clip] عند الإنسان: توجد‎ 
كعديد بتك یك يتكون من 8 ميادين حفيرية‎ hill 
بذلك تشكل الفعاليات الإنزيمية المتعددة‎ .catalytic domains 
إلى سلسلة الأسيل االثافية حت‎ Lady معقدا فتظما فراغيا‎ 
تكتمل وتتحرر. يحتوي ميدان البروتين الحامل للأسيل مجموعة‎ 
يرتكز الفسفوبنيتين‎ A الفسفوبانتيتن نفسها في تيم الانزيم‎ 
بذراع طويلة مرنة تسمح بالاتصال مع المقرات الفعالة المتعددة‎ 
المتعدد. لاحظ أن معقد سنتاز الحمض‎ SPY! المعمد‎ 3 
A الدهني ليس عرضة للتنظيم ما عدا توافر مالونيل التميم‎ 

التحاوز Compartmentation‏ 
لا يتنافس GIF‏ الحمض الدهني مع اكسدة الحمض 
الدهني LAY‏ يحدثان G‏ حيزين منفصلين من الخلية. حيث 
يضمن التخليق Stl‏ توافر ال NADH‏ وعدم pax‏ & 

الحصيلة» البالميتات». لل كسذة البائية. 


النسيج الشحمي إزاع sh!‏ 


Adipose Tissue Versus liver 
لا تحوي النسج الشحمية على كيناز الغليسيرول» الانزيم‎ 
يجب أن يأتي الغليسيرول‎ JUL الذي يوحد في الكبد.‎ 
الغليسيريد في النسيج الشحمي‎ SOU العمود الفقري لتجمع‎ 
ف سبيل تلل السكر. بكلمات أخرى قبط‎ DHAP من ال‎ 
الغليسيريد.‎ Lous الغلو كوز هو أساسي للتخليق الشحمي‎ 
الوجيهة مع السبل الأخرى‎ 


Interface with other pathways 






Elongation of palmitatê 1 FH Pa, 
"عند الحاجة لحموض دهنية أطول مثلا في تخليق الميلين في‎ 


الدماغ» يتم تظويل البالميتات بالإتزعات في الشبكة اليولية 
الباطنة reticulum‏ 216زوة1ام00ه6. تفاعلات تطويل البالميتات 
تستخدم اا المالونيل التميم Lil) laaeS A‏ الكربون 
وال NADPH‏ كتميم للخزلدة إنزعي. بحري تفاعلات 
الإطالة هذه بفعل الإنزيمات ف الشبكة الهيولية الباطنة» لا 


بواسطة معقد سنثاز الحمض الدهنى. 


فأ 


إزالة إشباع ا حموض الدهنية 
Desaturation of fatty acids‏ 


الحموض الدهنية اللا المشبعة هي مکزن للشتحميات 
الفسفورية فى الأغشية الخلوية وتساعد ف الحافظة على سيولة 
الغشاء -fluidity‏ نحوي الشحميات الفسفورية ححموض دهنية 
غير مشبعة متنوعة» لكن لا يمكن تخليقها كاملة قي الجسم: 
hy @‏ إشباع (دساتوراز) aed!‏ الدهنسي fatty acid‏ 
1156 انزيم قي الشبكة الميولية الباطنة» يدخل الرابط 
الضاعف بين الكربون 9 و10 في البالميتات وق الستيرات» 
bee‏ حمض, البالميتوليك (۸:1:16 وحمض الأوليعيك 
(18: ايم ) على Sgt‏ 
e‏ يتطلب ديساتوراز الحمض الدهني ال ر0 وإما ال 
NAD’‏ أو -NADPH‏ 


يفتقد البشر الانزيم الضروري لإدخال الرابط المضاعف ما 
بعد Oy SU‏ م يذلك للا عكر ليق كل هن حمض اللينولتيك 
ety 9‏ اللينولينيك (۸2:18 ”ب ثايقة').. ahs‏ 
هى الحموض الذهنية الأساسية. فحمض اللينوئيك بمكن أن 
put‏ كطليعة للأراكيدونات» ناف yaar‏ دفي 
أساسي. الأراكيدونات هي مكون هام لشحميات الغشاء ويخدم 
مع اللينو Shit ly Yh‏ كطليعة. gy lh Gale‏ سجاغلاندينات 
aig, Ally‏ ت اناك 


thromboxanes prostaglandins 


والليكوترينات leukotrienes‏ والليبو كسينات Jipoxins‏ 





نقاط رئيسية عن استقلاب الحمض الدهني 

© تتبلمر سلاسل الحموض الدهنية في الهيولى وتتأكسد في المطرس 
المتقدري 

ينشأ أستيل التميم A‏ الطليعة لتخليق الحمض الدهني في المطرس 
ويجب أن ينقل أولاً إلى الهيولى لتضمينه إلى الحمض الدهني. 


يجب أن تنقل الحموض الدهنية الحرة التي تم تحريكها للأكسدة إلى 









المتقدرة لتخضع للأكسدة. 
و تخليق الحمض الدهني في حقيقيات النوى يحدث على المعقد 
الإنزيمي متعدد الوظيفة المحتواة Jala‏ سلسلة aac‏ الببتيد الوحيدة. 
ها يفتقد البشر الإنزيمات الضرورية لإدخال الروابط المضاعفة ما بعد 
الكربون 9 الذي يجعل حمض اللينولئيك (7A,°A:2:18)‏ وحمض 
اللينولييك )°4,'74,90:2:18( حموض دهنية أساسية في القوت. 

ا تخليق مالونيل التميم A‏ من أستيل التميم A‏ عن طريق كربوكسيلاز 
أستيل التميم A‏ ينظم بكل من التعديل التساهمي وبالارتجاع التفارغي. 





9 تحريك الحمض الدهني وأكسدته 
FATTY ACID MOBILIZATION AND‏ 
OXIDATION‏ 


خطوات تفاعل السبيل في أكسدة الحمض الدهني- 
البالميتات إلى أستيل التميم A‏ والأجسام الكيتونية 
Pathway reaction steps- in fatty acid‏ 


oxidation- palmitate to acetyl CoA and 
ketone bodies 

نقل ا حمض الدهني الى المتقدرات 
Fatty acid transport into mitochondria‏ 
تنقل الخموض الدهنية عبر الغشاء المتقدري عن طريق 


حلقة الكارنيتين carnitine cycle‏ (الشكل 5.10(. تفعل 


المنيوض الدهنية ألا إلى أسيل غيم 4 في اليولى: 


1 ناقل أسيل الكارنيتين‎ apt 
تنقل بجموعة الأسيل إلى الكارنيتين‎ .(acyltransferase I 
بواسطة الشكل الهيولي للاتريم. عندها تنتشر الأسيل كارنيتين‎ 
+e gel عبر الغشاء المتقدري‎ 

الكارنيعين-اسيل كارنيتين ترانسلو كاز carnitine- acyl‏ 
carnitine translocase‏ يبادل هذا الناقل الغشائي (النقل 
المتعاكس 0106م1]) أسيل الكارنيتين الحيوليى بالكارنيتين 
المعقد وك 


carnitine ) 


الانزيم ناقل أسيل الكارنيتين 11 acyltransferase‏ 
.eanrnitne‏ الشكل المتقدري من هذا الانرتم يعيد نقل 
مجموعة الأسيل إلى التميم الإنزيمي A‏ الحموض الدهنية 
متوسطة طول السلسلة )10-4 ذرات كربون) وقصيرة 
السلسلة (الأسيتات والبروبيونات (acetate and propionate‏ 
تبعل التغدرة مباهرة وجيب بالك ile‏ |الكارتيين. 
وتفعل في المطرس المتقدري بواسطة الأسيل تميم A‏ سنتيتاز 


.aceyl CoA synthetase 


الغشاء الداخلي المتقدري 


Carnitine 





الشكل 35.10 نقل أسيتيل التميم A‏ بواسطة حلقة الكارنيتين. الخطوة 1. ناقلة أسيل الكارنيتين oD‏ 2. الكارنيتين أسيل كارنيتين ترانسل و كاز. 
3 اناقلة اسيل الكا css‏ 11. 


B-oxidation of an) A الأكسدة البائية للأسيل تميم‎ 
(6.10 (الشكل‎ (acyl-CoA 

. الانزيم نازعة هيدروجين أسيل- تيم Acyl-CoA‏ 

د .dehydr‏ تحدث الأكسدة على الكربون 8 

5 ية مع اختزال ال FAD‏ (تخلق رابط مضاعف 

.۸ تيع‎ isu) 4-ترانس‎ gal A? الموضع‎ Jo 


تنقل الإلكترونات GY‏ من ال :88811 إلى اليوبيكينون 
ubiquinone‏ في سلسلة نقل الإلكترون. توجد نازعة 
هيدروحين أسيل تيم 4 منفصلة للحموض الدهنية ذات 
السلسلة الطويلة - والمتوسطة - والقصيرة. وهذا التفاعل 
مضاهئ analogous‏ لتفاعل نازعة هيدرو جين السو كسينات 
succinate dehydrogenase‏ في حلقة حمض السيتريك. 





أ سيتيل التميم A‏ 


NADH 
a NAD* 


3]-هيدروكسي بوتيرات 









yin JN ك‎ 
a La] nea | 


Normal B-oxidation 


CoA- أسيتو ایل‎ 
CoA 
| OL 
0 
con 
A أسيتيل التميم‎ HMG-CoA 


CoA” 7) 


0 0 
a همه‎ 


one 
NAD+ 


[crn —>CoQ ج‎ ETC 


FAD 
Acyl-CoA 


: يتوزول 
Juul‏ التميم A‏ ا 


الشكل 0 اكسدة السو الدهبية Ask‏ يؤكسد الأسيل تميم 4 في المطرس عن طريق عكس الخطوات المكتنفة في تخليق الحمض الدهينء لكن مع 
إنزمات مختلفة ومع ال NAD!‏ كتميم العامل. الخطوة 4. نازعة هيدروجين أسيل تميم A‏ 5. مختزلة إينول تميم ۸» 6. نازعة هيدرو جين 3-هيدرو كسي 
أسيل تميم ASB .7 A‏ تيو لاز. 


مختزلة الإينول- ols, .Enoyl CoA reductase A ef‏ 
الرابط المضاعف 4-إينول ليخلق مجموعة 3-هدرو كسيل. هذا 
التفاعل مضاهئ لتفاعل الفوماراز fumarase‏ 

الإنزيم نازعة هيدروجين هيدروكسي أسيل- التميم ۸ 
.(3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase)‏ تؤكسد بعد 
ذلك مجموعة 3-هدروكسيل مع احتزال ال NAD?‏ إلى 
NADH‏ لينتج ac ae‏ 8-كيتو. هذا التفاعل مضاهيء لتفاعل 
نازعة هيدرو جين الماللات -malate dehydrogenase‏ 

0-كيتر 53 .B-ketothiolasejsY‏ يشطر عوضع أسعيل 
التميم A‏ جحموعة-8 ويرتبط تيم A‏ إلى سلسلة الأسيل التي 
تم تقصيرها لتعود وتدحل حلقة الأكسدة البائية. يصبح أستيل 
ميم A‏ متواجداً في المطرس ومتوافرا كركيزة HL‏ حمض 
cel‏ يلق BBN BUSTY‏ 


تشكيل زتدرك الأجسام الكيتونية 


Formation and degradation of ketone bodies 


HMG-CoA‏ سنثاز .(HMG-CoA synthase)‏ يتشكثف 


a 


۸ الستيل يم ۸ مع الأسيتوأسيتيل يم‎ Si 
۸ 8-ميثيل غلوتاريل تیم‎ - =| 


.B-hydroxy-B-methylglutary saa 








HMG-CoA‏ لياز aslé .(HMG-CoA lyase)‏ ال 
HMG-CoA‏ لينتج أستيل تيم A‏ والأسيتو أسيتات» (حسم 
كيتوني). 

نازعة هيدروجين 0-هيدروكسي بوتيرات ( B- hydroxy‏ 
.(butarate dehydrogenase‏ يختزل انها الأسيقو أسيقات 
ليشكل 8-هيدرو كسي بوتيرات. 

تشكل الأسيتون 
Glial gow yl‏ تلقائيا بتفاعل لا إنرعي لينتج Leki 13 saw)‏ 
يتراكم الأسيتون في الدم» فإنه يغادر كرائحة فاكهة إلى 

سوكسينيل- هيم ۸: أسيتوأسيتات- تیم ۸ ترانسفيراز 
.Succinyl CoA-acetoacetate CoA transferase‏ ي 
الأنسجة الحيطية» تتحول الأسيتو أسيتات إلى أستيل التميم A‏ 
عن طريق التفاعل مع السوكسنيل- تميم ر. بها أن الأسيتو 
اسايق تستقلب في المطرس المتقدري» فالس و كسينات التابحة 


2 succinyl-CoA + acetoacetate — 2 acetyl-CoA + 2 succinate 


 .Acetone formation‏ تتدرك 


التفاعلات المنظمة في أكسدة الحمض الدهني - 


الليباز الحساس للهرمون 
Regulated reactions in fatty acid‏ 
oxidation- hormone sensitive lipase‏ 


المقر الو حيد لتنظيم کد الخمض الدهني هو على 
فسنتوين الليباز الخساس Og gd‏ 3 النسيج الشحمي adipose‏ 
tissue‏ (الشكل 7.10). هذا هو السسب المستبطن لتحريك 
الدهن الهارب والذي يقود إلى القلاء في ظروف fis‏ المخمصة 
والسكري غير منضبط النمط 1. تحت الشروط الصيامية» مع 
وجحود الحد الأصغري من الأنسولين في الدم» يعزز الغل وكاغون 
تشكيل الشكل الفغال المفسفر من اللليبازٌ التساس للهرمون. 
وعند وجود الإيبنيفرين يزاح التوازن أبعد إلى الليباز الحساس 
للهرمون الفعال» ثما يزيد من حلمهة ثلانيات الغليسيريد فتنتج 
والغليسيرول. ينتقل 
الغليسيرول إلى SSI‏ حيث يداخل استحداث السكرع على 
حين تنقل الحموض الدهنية الحرة على ألبومين المصل إلى 
الأنسجة حيث يتم تفويضها من أحل الطاقة. يستخدم الكبد 


الحموض الدهنية الحرة (FFA)‏ 


بعض الطاقة من تحريك الشحوم ليدعم استحداث السكر. 





الشكل 7.10: تفعيل الليبازات الحساسة للهرمون. تنزع ليبازات 
متخصصة الحموض الدهنية الحرة من ثلاثيات الغليسيريد ذات العلاقة. 


تمنع أكسدة الحموض الدهنية المخلقة ones‏ عن Re‏ 
المالونيل تميم (Malonyl CoA) A‏ الذي يوجد بكميات 
كبيرة خلال تخليق الحمض الدهني. شط ناقلة أسيل 


ا 1 الك شل carnitine acyltransferase‏ بواسطة المالونيل ميم 
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cA J 3‏ . والأكسدة AGLI‏ للحموض الدهنية المحلقة 


4 2 
al‏ 2 5 
0-3 . 
جل 5 ۴ 
ده 2 5 
ص 


ا 





المميزات الفريدة لأكسدة الحمض الدهني 
Unique Characterisitics of Fatty Acid‏ 
Oxidation‏ 


الطاقة ا مكتسبة من أكسدة ا حمض الد 
Energy gained from fatty acid oxidation‏ 
القيمة الحرورية للدهن المعتدل حوالي 9 كيلو حريرة/غرامء 
7a 2S BY Bl‏ و a‏ | 
وبينما تبلغ القيمة الحرورية للكربوهيدرات والبروتين حوالي 4 
ك. حريرة/غرام. تعدم E‏ من نصف متطلبات الطاقة 
التأكسدية للكبد والكلية والقلب والعضلة اميكلية بوضع 
الراحة عن طريق أكسدة الحمض الدهئ. إن ال NADH‏ 
ود۴۸5۴ وأستيل التميم ۸ التي تنتجها الأكسدة البائية 
تولد 129 مول من ال ATP‏ لكل حزيء بالميتات يۇ كسد. 


Compartmentation of ketone body formation and 
utilization 


لا يستطيع الكبد استقلاب الأجسام الكيتونية التي 
ينتتجهاء بسبب فقدانه ep‏ السو كسينيل- تيم A succinyl‏ 
‘CoA‏ أسيتو أسيئانت = ميم Acetoacetate CoA jail jî A‏ 
transferase‏ المطلوب لتحويل آل سو اكات am‏ سیل oa‏ 
A‏ يوحد هذا الانزم فقط في الأنسجة الحيطية» مكان 
استعمال الطاقة الآتية من الأجحسام الكيتونية. بذلك عندما 
يشبع أستيل تيم 4» الناتج عن أكسدة الحمض الدهني 
المفرطة» قدرة حلقة حمض السيتريك في AS‏ فإنه يحول إلى 
تشكيل الأجسام الكيتونية التي بحري EL‏ وحيد من الكبد 
إلى الأنسجة الحيطية. 
الوجيهة مع السبل الأخرى 
Interface with Other Pathways‏ 
الأكسدة البائية للحموض الدهنية اللا الشبعة القوتية 
f-oxidation of dietary unsaturated fatty acids‏ 
الروابط اللا المشبعة في الحموض الدهنية اللامشبعة KS‏ 
أن تكون حارج الموضع position‏ ولا يتم التعرف عليها من 
قبل إتزعات الأكسدة البائية. يتم تصحيح أي من الروابط 
المضاعفة حارج الموضع بواسطة انزم مصاوغة isomerase‏ يزيح 
موضعها وقايؤها لتنتج المتوسط الطبيعي “8-ترانس (مفروق) 
== ميم (A’-trans-enoyl-CoA intermediate) A‏ 





التي تيز بواسطة مختزلة الإينول enoyl reductase‏ في 
الأكسدة البائية الطبيعية (انظر الشكل 66.10 الخطوة 5). 
الأكسدة البائية للحموض الدهنية ذات العدد الفردي 


من ذرات الكربون (الشكل 8.10) 


B-oxidation of Odd-Chain Fatty Acids 

الخموض الدهنية ذات Is ode‏ الكربون الفردي تنتج 

البرو بيونيل تیم (propionyl CoA) A‏ )3 ذرات كربون) 

Lai [See they) asl) SY gy gel کا‎ 

البره بيونيل تميم A‏ من تقويض المثيونين والفالين والإيزولوسين) 

لا يمكن للبروبيونيل تميم ۸ أن يقوض أكثرء لذلك فهو يتحول 
إلى السو كسينيل تميم A‏ عن طريق السبيل القصير التالي. 


بروبيونيل التميم A‏ 


ATP‏ | -و0نا 
ADP‏ + )10( 


فيتامين ر8 
سوکسینیل التمیم ۸ ب2 ميتل مالونيل التميم ۸ 


حلقة حمض الستريك 

الشكل 8.10: تحويل البروبيونيل التميم 4 إلى الس وكسينيل التميم A‏ 

الخطوة 10. كربو كسيلاز البروبيونيل التميم 4. 11. الميتيل مالونيل 

التميم ۸ موتاز. 

كربو كسيلاز البروبيونيل التمیم Propionyl CoA‏ 
-carboxylase A‏ البروبيونيل التميم A‏ يتحول ولا إلى المتيل 
مالونيل التميم A‏ 

الميتيل مالونيل التميم A‏ موتاز Methylmalonyl CoA‏ 
Cla. mutase‏ بعدها الميتيل مالونيل التميم 4۸ إلى 
السو كسينيل التميم ۸ بواسطة تفاعل معتمد على فيتامين 
مولا Joy,‏ اللي و كل الم A‏ إل gad Mal‏ السيترياك: 

الأكسدة البير وكسية (ا جسيمات الصغرية) للحموض 
Peroxisomal oxidation of fatty acids 424!‏ 

يمكن أن تتدرك الحموض الدهنية ذات السلسلة الطويلة 


حدا )26-20 ذرة كربون) ق البيرو -peroxisomes WLS‏ 








للا أو Lily .FADHD‏ ينتج عوضا عنهما 
يتدرك بواسطة الكاتالاز catalase‏ 






النتحات النهائية هذه العملية هي أو كتانول- تميم ۸ 


OWI )acety! CoA) A وأستبل التميم‎ (octanol- CoA) 

الأكسدة م للحموض الدهنية أوميغا 

oxidation of fatty acids‏ عرو 

فكع Ol‏ تحدت الأكسدة de‏ المطراف nS‏ 
(الأكسدةه) بواسطة إنزعات ف الشبكة الحيولية الباطنة 
cendoplasmic reticulum‏ منتجة حمضا نائي الكريو کل 
acid‏ icاdicarboxy.‏ تتطلب هذه العملية السيتو كروم 2-450 
NADPH cytochrome P-450‏ و0 الجزيئي. يمكن أن 
تحدث عندها الأ كسدة البائية الطبيعية على كل من so‏ 
الحمض الدهني. 

الأكسدة O—‏ للحموض الدهنية 

a—oxidation of fatty acids 

تستقلب sydd‏ الدهنية ذات السلسلة الطويلة Mor‏ 
(>20 ذرة كربون) والحموض الدهنية ذات السلاسل المتفرعة 
b+) branched‏ الحمض الفيتانى phytanic acid‏ القوت 
(diet‏ عن طريق VI‏ كسدةن» اي قور الكريو كسيل 
المطراقي على شكل CO,‏ واحد كل مرة. يحدث هذا بشكل 
رئيس قي الدماغ والنسيج العصبي. (لاحظ يتم استقلاب 
بضعة حموض دهنية عن طريق نزع Oe S‏ واحد كل مرة. 
على سبيل المثال حموض الفيتاني de pate‏ ااا ge‏ 
والبروبيونيل - ميم (A‏ 





حثل الكظر وبيضاء الدماغ Adrenoleukodystrophy‏ 
هو اضطراب عصبي pal‏ عن أكسدة بيروكسية معيبة defective‏ للحموض الدهنية 
طويلة السلسلة lag‏ تبدي هذه المتلازمة انخفاض ملحوظ marked‏ في البلازمالوجين 
(انظر الفصل 11). قصور قشر -كظري adrenocortical insufficiency‏ وشذوذات 


-white matter of the cerebrum في المادة البيضاء للنخاع‎ 





نقاط رئيسية عن تحريك الحمض الدهني وأكسدته 

m‏ لتتم أكسدة الحموض الدهنية يجب أن تنقل عبر الغشاء المتقدري 
عن طريق حلقة الكارنيتين. 

© تؤكسد الأكسدة البائية الكربون-8 للأسيل تميم A‏ ليشكل مجموعة 
كربونيل؛» تتبع بتحرير أستيل التميم -A‏ 








ا نقطة التنظيم الوحيدة لأكسدة الحمض الدهني هي على مستوى 

8# الحموض الدهنية فردية sac‏ ذرات الكربون 

# تعطي البروبيونيل تميم A‏ (3 ذرات كربون) كمتوسط أخير في 
الأكسدة البائية بعدها يحول إلى السوكسينيل تميم A‏ 





© © الأمراض ذات العلاقة في استقلاب 


الحمض الدهني 
RELATED DISEASES OF FATTY ACID‏ 
METABOLISM‏ 
عوز نازعة هيدروجين السلسلة المتوسطة للأسيل 


تميم .م 
Medium chain acyl- CoA dehydrogenase‏ 
deficiency‏ 


§ كسد الحموض الدهنية طويلة السلسلة حتى يصل 
طول السلسلة إلى حوالي 16 ذرة كربون. وبسبب عدم القدرة 
على استغمال GAB‏ الحموض الدهنية لدعم Dildo!‏ السبكر 
ينتج هذا العوز نقص سكر دم لا كيتوني. وهو bale‏ حطر 
فقط في حالات الصيام الشديد أو المتكرر. 
داء القياء الجامايكي 
Jamaican vomiting sickness‏ 
تحتوي الثمار غير الناضجة لشجرة الآكية الجامايكية على 





ذيفان, الهيبوغليسين chypoglycin‏ الذي يثبط كلا من نازعة 
هيدروجين الأسيل تيم A‏ لالخموض الدهنية متوباظة الظول 
وقضيرة السلسلة. هذا يثبط الأكسدة البائية ويقود إلى نقص 
اسر اللا كيتونفسي: 


Zellweger syndrome متلازمة زولويجر‎ 

تترافق مع CLE‏ البيروكسيات peroxisomes‏ في LN‏ 
والكلى. تؤدي متلازمة زولويجر الى تراكم الحموض الدهنية 
ذات السالاسل الطويلة خداء بشكل حاص PUBS‏ 
عوز الكارئيتن carnitine deficiency‏ 

يسبيب عوز الكارنينين ألما عضيلية وغيعفا الا عه أداء 
التمارين الرياضية» وارتفاع الحموض الدهنية الحرة الدموية 
وإنتاج كيتون صيامي منخفض. وينتج نقص سكر الدم 
اللاكيتونيء لأنه لا gS‏ دعم استحداث السكر بأكسدة 
الدهن. 


داء ريفسوم Refsum’s disease‏ 
يشير أيضا إلى أكسدة ٠‏ المعوزة» يؤدي داء ريفسوم الى 
تراك الحمض الفيغانى في Flea‏ مسبيا أغعراظاً غصبية. 
الحمض الفيتاني هو مض دهني متفرع السلسلة يوجد 

عادة في النباتات وفي منتجات مشتقات الحليب. 





استقلاب الستيرويدات والشحوم الأخرى 
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Metabolism of Steroids and Other Lipids 





9 استقلاب الستيرويد 
STEROID METABOLISM‏ 
الكوليستيرول cholesterol‏ هو أكثر اليوبيكونات 
و اللعرو PIM olay‏ انتشارا ووفرة قي النسيج البشري. إنه 
يخدم كنواة لاصطناع كل أنواع oli ge Al‏ الستيرويدية 
steroid hormones‏ والحموض الصفراوية -bile acids‏ 
والموضع الأساسي لاصطناع الكوليستيرول هو الكبد» على 
الرغم من اصطناعه بكميات ذات أهمية ف المخاطية ay gall‏ 
inal muco)‏ 5 وي فشر الكظر «adrenal cortex‏ 
واحخصي estes‏ اوا لمبايض ky covaries‏ الكو يسقيرول 
Wa 9‏ و ١‏ - السيكلوبنتانوبيرهيدروفينانترين 








cyclopeantanophenanthrine 


هيدرو كسيل Oy SI de‏ 3 وسلسلة أليفاتية aliphatic‏ 
chain‏ على Jan 17 Oy SI‏ انلقف هه كل ذرات 
الكريون أل 27 من أستيل التميم A‏ 
تستند المجموعات الأساسية من الستيرويدات على السلسلة 
الجانبية المرتبطة على موضع Op SI‏ 17 من نواة ال ممم©, 
ه الأستروجينات 680088688» ستيرويدات © )18 355 
كربون) 
« الأندرو جينات candrogens‏ ستيرويدات Cig‏ 
والستيرويدات القشرية 
الكظرية Adrenal cortical steroids‏ ستيرويدات Co,‏ 
« الحموض الصفراوية» الستيرويدات Cog‏ 
» الكوليستيرول والكوليكالسيفيرول cholecalciferol‏ (غير 
a»‏ فى الشكل 1.11): ستيرويذات Coy‏ 


progesterone Os pineal © 


اصطناع الكوليستيرول Cholesterol Synthesis‏ 
يصطنع الكوليستيرول قي أربعة أطوار» كل منها في 
الهيولى. Yi‏ تصصنع الطليعة أي الميفالونات «mevalonate‏ ثم 
يتم بتحويلها إلى متوسط الإيزوبروين isopernoid (SC)‏ 
تتكوثر متوسطات الإيزوبروين إلى هيكل كربون ستيرويد ذي 
0 ذرة كربونء سكوالين 59081656. يتكون الطور النهائي 
من حلقنة وترتيب السكوالين ذي ال 30 ذرة كربون إلى 
الكوليستيرول od‏ ال 27 شرة كربون. إن ال NADPH‏ هر 
التميم العالي للعديد من خطوات التخليق الاحتزالية في هذا 

السبيل. 

اليفالونات ذات 6 ذرات الكربون 

ثلاث تفاعلات تصطنع الميفالونات )6 كربون) عن طريق 
GIG‏ 3 جزقات عن أسقيل الیم A‏ (الشكل 2.11): 


wm 
CH, CDOH 





day y pill الصفوفب الأساسية‎ dy 211 الشكل‎ 


att (nosy الككون‎ [Sos للا وكوش اق‎ jie 
(مختزلة‎ A ميتيل غلوتاريل تيم‎ -B هيدر وكسى‎ 8 Uae سل‎ / a wre 9 
HMG-CoA ‘(HMG-CoA reductase) (HMG-CoA @) 


يخترل مع ال NADPH‏ ليشكل حمض الميفالونيك. 


اا حمض الميفالو نيك 


NADP NADPH 
A الشكل 2.11: تخليق حمض الميفالونيك من أسيتيل التميم‎ 
۸ من أ سيتيل التميم‎ Oly الثيولاز ©دمإه:15: تتكائف‎ 
Ast أسيتيل‎ eco tll ics 
HMG-CoA) سشاز‎ A prof غلوتاريل‎ Hi Poe pte B 
: م‎ Hydrox-f-methylglutaryi CoA synthase (jin 






اوي الحريء الثالت من أسيتيل التميم ۸ مع 

a لیشکا 0-هيذره: كسم -8- م‎ A التميم‎ Ullal 
والمتقادرية.‎ AS gb) سنثاز‎ HMG-CoA ميثيل الشكل 3.11: مقارنة‎ -0- oS ليشكل ]-هيدرو‎ A لتميم‎ 
HMG-CoA هذا الشكل الميولي من‎ LA 








التأثيرات الجائبية للستاتين Statin Side Effects‏ 
تضبط أدوية الستاتين اصطناع الكوليستيرول عن طريق تثبيط مختزلة HMG-CoA‏ 
التثبيط يخفض أيضاً إنتاج طلائع الإيزوبرونيد للجزيئات الحيوية الأخرى مثل تميم 
العامل © والوصلات الشحمية للبروتينات الغشائيةء لذلك في حالات نادرة ( %0.15 
من المرضى) يمكن أن تحرض أدوية الستاتين اعتلالات عضلية myopathies‏ ناجمة 
عن أعواز في مقومات الخلية تلك. 


Isoprenoid (5 Carbons) بونات)‎ LS 5) اله يزوبرين‎ 

يتم إنشاء وحدات isoprenoid‏ الأيزوبرن الفعال (5 

ذرات كربون) من الميفالونات بأربعة تفاعلات (الشكل 4.11) 

(لاحظ أن أسماء الإنزعات Gals‏ 

Kinase ji”‏ يفسفت خض اليفالوني إلى حمض 
E a gas‏ فته 

کيا ae lade uituwe .Kinase‏ الميفالوني 5- cols‏ 
إلى مض الميفالوني 5-بيروفسفات. 

دیکارب وکسیلاز 8 ينزع كربو كسيل حمض 
0ري بروفسقات ليج تاي مهل اليل 
بيرو diımethylallyl pyrophosphate Cent‏ . 

إيزوميراز isomerase‏ يتزامر ال دي ميتيل أليل برو فسفات 


ليشكل ايزو بنتينيل فسفات -isopentenyl pyrophosphate‏ 


وحدات الايزوبرين خماسية 
الكربون هي أحجار لبناء 
الجزيئات الخلوية الأخرى 





capo ey! Aboot Jud hese ‘4.11 ال كا‎ i 


r De 








إيزوبنتينيل بيروفسفات )5 ذرات Sb) (Og S‏ تفاعلات) 

Ci CS 

الترانسفيراز transferase‏ (الناقلة): يتكائف الإيزوبنتينيل 
يروفسفات مع دي ميتيل أليل بيروفسفات ليشكل 
[il Al‏ بيروفسفات gerany! pyrophosphate‏ (متوسط 
دو 10 ذرانت (Ons‏ 

يتكائف fase yp)‏ بيروفسفات مع الحيرانيل بيروفسفات 
لينتج الفارنيسيا gy‏ فسفات farnesyl pyrophosphate‏ 
tow gir)‏ 15 83 روت 

يرتبط جزيئين من الفارنيسيل بيرو فسفات ليشكل السكوالين 
squalene‏ )30 ذرة كربون). 

ثنائي ميثيل الأليل بيروفسفات + إيزوبنتينيل مم 


0 


~ PP 


(92868 101) PP Ja po 


pp 


فارئيسيل مم )!15 ذرة كربون) 
فار نيسيل مم | ~ NADPH‏ 
PP,‏ عب NADP*‏ 
سكوالين )!30 ذرة 8 (Gs‏ 
الشكل 3 عاق اليكو ليبن فر طلائع الإيزوبرين. PP‏ 


نحويل السكوالين إلى الكوليستيرول 


Sqgualene conversion to cholesterol 

يتطلب تحويل السكوالين إلى الكوليستيرول حطوة واحدة 

وطورين (الشكل 6.11): 

السكوالين وحيد الأكسيجيناز ‘sgualene monooxogenase‏ 
يتشكل إيبو كسيد epoxide‏ السكوالين من السكوالين. 
يتطلب التفاعل ال 02 5 -NADPH‏ 

طور التحلقن icyelization phase‏ حلقنة داحل جزيئية 
Sed! dees ga)‏ اليو تنج اللانو ستيرو ل lanosteral‏ 

طور reduction phase Shp Yl‏ يتحول اللانوستيرول إلى 
الفكواليستيرول )27 كربون). يكتنف ال NADPH‏ في 
ie‏ وارالة jhe Slt Se‏ على تيدان Oy‏ 








گر الو 





Oz 
[von 
NADP’ 


ced Sol م‎ 


الشكل 6.11: تخليق الكوليستيرول 
الحموض الصفراوية Bile Acids‏ 
يتحول خوالي. %70 - %80 من كوليستيرول ASS‏ إلى 
الحموض الصفراوية. هذه الستيرويدات ذات 24 ذرة كربون 
تملك سلاسل جانبية ذات 5 ذرات كربون على الكربون 17 
والتي تنتهي .مجموعة كربو كسيل. 
تسهل الحخموض الصفراوية هضم وامتصاض الدهون 
والفيتامينات الذوابة في الدهن Dg A)‏ و8 (Ks‏ 


of‏ الحموض الصفراوية تشكل الحصى الصفراوية عن 
الصفراء (مثل 


طريق تدو یب المقومات عير المنحلة من 
الفسف و ليبيدات والكو ليستيرو لد 


Primary Bile Acids الأساسية‎ dy gl pda! ا حموض‎ 

الخموض الصفراوية gl‏ يدم إقشاؤعيا من الأكرلسشروك 
في الكبد هي الحموض الصفراوية الرئيسة. 

مض الكينوديو كسي كوليك chenodeoxycholic acid‏ 
وحمض الكوليك cholic acid‏ هي الحموض الصفراوية 
الأساسية. Sat‏ اران get‏ الصفراوية Se‏ من 
التورين taurine‏ أو الغليسين glycine‏ في الكبد قبل الإفراز 
إلى الصفراء. وهي توجد في الصفراء كأملاح صوديوم أو 
بوتاسيوم منحلة في الماء (الأملاح الصفراوية). تتوحه كل 
le part‏ الميدرو كسيلية باتحاه الجانب المستوي نفسه 
1 1 رردة الجانب CAI‏ للماء ليتشارك مع الماء 

ظ cle‏ الذي يتشارك مع الشحم الجا 








فعل الكوليستيرامين le Cholesteramine Action‏ 
يعيد الدوران الكبدي المعوي enterohepatic‏ تدوير حوالي95 % من ١‏ ملاح 
الصفراوية العائدة إلى الكبد. يربط الكوليستيرامين الأملاح الصفراوية قو 3 ا 
Sale}‏ دورانها ويعيد توجيهها باتجاه الإفراغ -excretion‏ يزيح هذا . ريا ال 


في الجسم بعيداً عن البروتينات الشحمية الدموية لإنشاء حموض صفراوي جديدة ولذلك 
له تأثير خافض لكوليستيرول المصل. ١‏ 





ا حموض الصف راوية الثانوية Secondary Bile Salts‏ 

عندما تستقلب الأملاح الصفراوية أكثر بفعل الإنرعات 

الحرثومية المعوية» KL‏ تشكل الحموض الصقراوية الثانوية: 

0 مض ديو oS‏ كوليك deoxycholic acid‏ الذي يتشكل 
من حمض الكوليك. 


همض الليثو كوليك lithocholic acid‏ الذي شک رد 
همض الدي ELS 9S” eS‏ 





نقاط رئيسية عن الحموض الصفراوية الأولية والثانوية 

© تملك كل الستيرويدات نواة CPPP‏ نفسها (السيكلوبنتانوبير- 
هيدروفينانترين)؛: ومعظمها يقوم بوظيفة هرمون. 

ا يتم إنشاء 0-هيدروكسي -86- ميتيل غلوتاريل تميم (HMG-CoA) A‏ 
في العصارة الخلوية أو المتقدرات. في العصارة الخلوية تتحول 
HMG-CoA‏ إلى حمض الميفالوتيك» أما في المتقدرات فإن HMG-‏ 
CoA‏ يتوسط في اصطناع الأجسام الكيتونية. 

#ا يتحول معظم الكوليستيرول المصطنع في الكبد إلى الحموض 
الصفراوية؛ التي تعيد الدوران عبر الدوران الكبدي المعوي. 





الهرمونات الستيرويدية Steroid Hormones‏ 
توعد عمس oles‏ من OU ge Al‏ الستيرة يدية: 

e‏ اليروجستينات 2026514965 : يحضر البرو جيستيرون بطانة 
الرحم لاغتراس البويضة ويساهم أيضا في المحافظة على 
jel‏ 

© الغلوكورتئيدات :Glucocorticoids‏ الكورتيزول — هرمون 
الكرب» يعزز تحلل الغليكوحين واستحداث السكر وينبه 
استقلاب الدهن والاحتزان, 

® الكو chs KS,‏ ا معدئية ‘Mineralocorticoids‏ يعمل 
الألدوستيرون aldosterone‏ على الأنابيب الكلوية البعيدة 
ليعزز إعادة امتصاص الصوديوم والبوتاسيوم وإفراغ 
البروتون. 





pyc Wi 0‏ جذاس 5 التستوستیرون مسؤول عن 
تطور الخصائص الحدسية الثانوية في الذ كور. 
ه الإستروجينات Estrogens‏ الأستراذيول مسؤول عن تطور 
الصفات الحنسية الثانوية عند الإناث وتنظيم الدورة الطمثية 
.menstrual cycle‏ 
يخدم العديد من OU ge Al‏ الستيرويدية كطلائع لاصطناع 
الحمرمونات المتبقية في قشر الكظر. الخطوة الأولى في اصطناع 
ols‏ اهرمونات القشرية الكظرية هي تشكيل البريغنينولون 
pregnenolone‏ من الكو show)‏ ول (الشكل 11). يحفز هذا 
التفاعل ب 
السيتوكروم PASO‏ أكسيداز Las‏ 
وتنبه بواسطة Oye Al‏ النخامي pituitary hormone‏ هرمون 


بواسطة الانزيم ديسمولاز iol) desmolase‏ أفراد 
الو ظيفة» انظر لإ حقاة 


الأدر oS 595 oe‏ تروفيلك adrenocorticotropic hormone‏ 
(80113). عندها يتحول البريغنينولون مباشرة إلى 
البروحيستيرون. وتشتق باقي الستيرويدات كلها من 


البرو حيستيرون كجزيئة طليعة. 


€ ن الست 1 Ste‏ 


إنتاج الهرمون الستيرويدي roid Hormone Production‏ 
يتم انشاء صفوف مختلفة من الهرمونات الستيرويدية في كل طبقة من قشر الكظر. 
الكورتيكويدات المعدنية mineralocorticoids‏ (غالبيتها الألدوستيرون (aldosterone‏ 
يتم la glad‏ في المنطقة الكبيبية zona glomerulosa‏ (الطبقة الخارجية)؛ والغلوكوكورتيدات 
85( (امثل الكورتيزون (cortisone‏ يتم انشاؤها في المنطقة الحزمية 
zona fasciculate‏ (الطبقة المتوسطة «(middle layer‏ والستيرويدات الجنسية 
reproductive steroids‏ (أندروجينات ضعيفة) يتم تخليقها في المنطقة الشبكية 
zona recticularis‏ (الطبقة الداخلية). 


اصطناع البروجيستيروك .synthesis of progesterone‏ 
يصطنع البرو جيستيرون البريغنينولون بواسطة نازعة 
هيدروحين 803-هيدرو كسي ستيرويد 3B-hydroxy steroid‏ 
dehydrogenase‏ (الشكل 8.11( 
اصطناع الغلوکورتیکویدات of‏ 
6-0059 يتم تحويل البروحيستيرون إلى Le]‏ 
7- هيدرو كسي بروجيستيرون بواسطة 017-هيدرو كسيلاز 


2170-0015 أو إلى 11-دي أكسي کف by, gen GS‏ 
بواسطة 021-هيدرو كسيلاز 


synthesis 


| |-deoxycorticosterone 


.21a-hydroxylase 


بروجیستاجینات ج ببريغنينولون 


—/ 


الأندروجينات له الإستروجينات 


غلوكورتيكويدات الكورتيكويدات المعدنية 





الشكل 7.11: البريغنولون كطليعة للستيرويدات القشرية الكظرية. 







دي اوكسيكورتيكوستيرون -11 





بريغنينولون 
نازعة هيدروجين هيدروكسي الستيرويد-30 مس 

بروجيستيرون 
هيدر وكسيلاز -.:20 


دي اوكسي كورتيزول -11 
| هيدر وكسيلاز -118 ٭ 


كورتيكوستيرون تستوستيرون 
| أروماتال م 
ألدرستيرون Estradiol dada‏ 


الشكل 8.11: تخليق الستيرويدات القشرية الكظرية. 


هيدر وكسيلاز -:170 


هيدروكسي بروجيستيرون -170 







أندروستندويون 
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© تتحول بعدها ۵17-هيدرو كسي بروجيستيرون إلى 11-دي 


أكسيكورتيكو ستيرون بواسطة 21ه-هيدر و كسيلاز. 

e‏ ثم یتم تحويل آي أكسيكورتيكوستيرون 
بواسطة 811-هيدرو كسيلاز إلى الكورتيزول cortisol‏ 
أكسيكورتيكو ستيرون إلى 


بواسطة 811-هيدرو SAS‏ 


© ايتم ويل 11-دي 
الكورتيكوستيرون 
.11B-hydroxylase‏ 

اصطناع الكورتيكويدات المعدنية of‏ 
يتحول الكورتيكوستيرون إلى 
الألدوستيرون بواسطة 18-هيدر و كسيلاز 18-hydroxylase‏ 


Synthesis 
-mineral  corticoids 
«(angiotensin I1) II ينبه هذا التفاعل بواسطة اا کو س‎ 
هرمونا يتم إنتاحه من الأنحيوتنسين عن طريق الانزيم المحول‎ 
-angiotensin converting enzyme (ACE) لايو تنسين‎ 
Synthesis of اصطناع الأندروجينات والأستروجينات‎ 
يتم حویل 7-هيدرو کسي‎ .androgens and estrogens 
الذي‎ candrostenedion ستندو يوك‎ ops إلى‎ Og pine برو‎ 
.testosterone 0 يتحول بعدها إلى التستوستيرو‎ 
estradiol إلى الأستزلديول‎ Ooi التستو‎ Somes عكن أن‎ - 
البرو جسيتيرون‎ aromatase jee VI عن طريق فعل‎ 
الرئيس ف النساء قبل الإياس هو 817-استراديول.‎ 
يكن أن يتحول اتتوسفيوت أيضا إل‎ * 


تستوستيروك dihydroxytestosterone (DHT)‏ بواسطة 


الدي هيدرو 


54-05 كتاز DHT .(Sa-reductase)‏ هو هرمون أكثر 
قوة من التستوستيروت. 
السيتو كروم P-450‏ الأكسيدازاك مختلط الوظيفة 
.Cytochrome 2-450 mixed-function oxidases‏ إن معظم 
التفاعلات في سبل إنشاء الستيرويدات هي هدركسلة PA‏ 
بفعل السيتو كروم 2-450 ذي الأكسيدازات المختلطة الوظيفة 
(انظر الفصل 20). 


2 وظيفة القرابية Thecal cell function‏ 
تحول ال ابية لجرييات غراف graafian follicles‏ 017-الاستر اديول إلى 
التستوستيرون والإسترون إلى الأندروستينيديون Androstenedione‏ 





oe if 
= 








متبطات قم ريدوكتاز 5c0.-Reductase Inhibitors‏ 

الدي هيدروتوستوستيرون dihydrotestosterone‏ هو الأندروجين الفعال في 
البروستات .prostate‏ يمكن أن تعكس تأثيراته عند المرضى المصابين eps‏ تنسج 
البروستات الحميد «benign prostatic hyperplasia‏ بواسطة مثبط 05 ريدوكتان: 
مثل الفيناستيريد finasteride‏ أو الستيرول النباتي 3إ-سيتوستيرول .P-sitosterol‏ 


متلازمة كظرية تناسلية Adrenogenital Syndrome‏ 

عوز العديد من الإانرعات alesis i‏ في ale‏ 
المرمونات الستيرويدية الكظرية يقود إلى متلازمة بسبب زيادة 
إفراز ال ACTH‏ يلاحظ في كل الأعواز المعروفة بشكل عام 
انخفاض في تخليق الكورتيزول» الذي هو المنظم الرئيس 
بالار جاع لإفراز ال ACTH‏ الذي يتم تحريه بواسطة 
النخامى» يؤدي عوز الكوزرتيزول في زيادة تحرير ال 
ACTH‏ شكال عام أي عور ينتج زيادة wl Al‏ قبل 

الإحصار وعوز تي اهرمونات البعيدة عن الاحصار. 

8 عوز 3 شيدر وکسى 3B-hydroxysteroid Us pte‏ 
.deficiency‏ يكو ن للغرضى أعضاء تناسلية أنثوية female‏ 
‘Y) genetalia‏ يوجد أندرو جين أو (erg pel‏ ويلاحظ 
إفراغ ملحي ملحوظ ف البول رلا يوجد كورتيكويدات 
فازية). 

ه عوز 17 هيدر وكسيلاز a-hydroxylase‏ 17 يعاني 
المرضى من ارتفاع الضغط (زيادة الكورتيكويدات الفلزية) 
وأعضاء تناسلية أنثوية (لا يوحد أندروجين أو 
(yr‏ 

د عوز [تي هيدر روكسيلاز  2achydroxylase‏ (الأكثر 
eae‏ عرف منه عدة تنوعات). فرط إنتاج رو جنات 
يقود إلى استرجال masculinization‏ الأعضاء التناسلية 
a VI‏ الخارحية وبلوع مبكر early virilization‏ عند 
الذكور. يقود عوز الكورتيكويدات المعدني إلى فقدان 
الصوديوم واسنراف الحجم -volume depletion‏ 

> عوز 11 هيدر وكسيلاز عدوادوره,4:-7118/. يعاني 


المرضى من ارتفاع ضغط ملحوظ. 





نقاط رئيسية عن الهرمونات الستيرويدية 

ف | الفريغتولون هو Ge‏ الرئيس من 'الكوليستيروق BA‏ 
الهرمونات الستيرويديةء البروجيستيرون الذي يشتق من البريغنولون 
هو الطليعة لكل الهرمونات الستيرويدية الأخرى: 

تشتق الهرمونات الأنثوية من هرمونات ذكريةء وهي بدورها تشتق 


aL ga yell Cpe‏ الأنئوية: 





© © استقلاب الفسفوغليسيريد 

PHOSPHOGLYCERID METABOLISM 

الفسفوغليسيريدات هي شحوم قطبية. وتختلف عن 
ثلاثيات الغليسريد في واحد من الروابط الأسترية على جزيء 
الغليسيرول حيث يؤستر مع الفسفات بدلا من مجموعة أسيل. 
كما ورد قي الفصل 110 فإن حمض الفسفاتيديك هو متو سط 
Intermidiate‏ ف سبيل تخليق ثلاثيات الغليسريد. على أي 
حال Kb‏ لخدم كطليعة لعدد كبير من الفسفوغليسيريدات 
الأحرى التي تقدم وظائف بنيوية مختلفة في أغشية الخلية 
وشحوم الدم. 
تخليق الفسفوغليسيريدات البسيطة 

Synthesis of Simple Phosphoglycerides 


طليعة الغليسيبريد -«(1) (CDP-Glyceride precursor)‏ 
بعكن أن تخلق كحولات الفسفاتيديل من الطليعة الستيدين 
دي غليسيريد 
CDP) diglyceride‏ ثنائي غليسيريد)» الشكل الفعال من 
مض الفسفاتيديك (الشكل 9.11). يتفاعل حمض 
الفسفاتيديك مع السيتيدين SW‏ الفسفات (CTP)‏ لينتج 

۴-ننائي العليسيريك و البورو Pha‏ 

٠‏ يتفاعل -CDP‏ تنائي الغليسيريد مع الكولين ليشكل 
الفسفاتيديل كولين -phophatidylcholine‏ 

ه يتفاعل Sle -CDP‏ الغليسيريد مع الإيتانو لامين لينتج 
الفسفاتيديل la)‏ لامين phosphatidylethanolamine‏ 


cytidine diphosphate دي فسفات‎ 





fe‏ يتفاعل -CDP‏ ثنائي الغليسيريد مع السيرين لينتج 
الفسفاتيديل اير .phosphatidylserine‏ 
elem‏ 07 ساني الغليسيريد من الإينوزيتول ليشكل 
ae !‏ 


الفسفاتيديل إينوزيتول phosphatidylinositol‏ . 
DHAP‏ جه تحلل السكر 
غليسيرول -3م 
—Acyl-CoA‏ 
CoA‏ 9 
الليز وفسفاتيدات 
Acy!-CoA‏ 
con‏ 
CTP‏ 
PP,‏ 8 


غلیسیر ید- 00۳ 





الشكل 9.11: تخليق كحولات الفسفاتيديل من ال —CDP‏ ثنائي 
الغليسيريد. 

phophatidylcholine from phosphatidylserine 

ينرع أولا كربو كسيل الفسفاتيديل السيرين بتفاعل 

يتطلب البيريدو ILS‏ فسفات (فيتامين (Be‏ ليشكل 

الفسفاتيديل إيتانولامين. يمكن أن يتشكل عندها الفسفاتيديل 

كولين من الفسفاتيديل إيثانو لامين مع إضافة le at Dd‏ 

ميتيل من 5-أدينوزيل ميثيونين إلى المجموعة الأمينية الأولية 
للإيتانولامين (الشكل 10.11). 

فسفاتيديل ایتانو لامین 


م 


een 


فسفاتيديل كولين 





[Sess‏ 10:13: تخليق الفسفاتيديل كولين من الفسفاتيديل سيرين. 

(CDP-alcohol precursors) CDP طلائع كحول ال‎ 

عكن أن يفعل الكولين القوتي أو الكولين والإيتانولامين 
۴ -الكولين و72©-إيتانولامين. ال 0287© كولين ف هذا 





السبيل يضيف الكولين إلى ثنائي الغليسيريد مع تحرير CMP‏ 
حر (الشكل 11.11). 


إيثانو لامين -000 ر ) 


CDP- hss 


Diglyceride 2 
CMP 


فسفاتيديل إيثانولامين 
فسفاتيديل كولين 





الشكل 11.11: إنقاذ الكولين والإيثانولامين بالاقتران مع CDP‏ 


Complex Phosphlipids الفسفوليبيدات المعقدة‎ 


glycerol ethers إيترات الغليسيرول‎ 

إذا استبدلت مجموعة الأسيل على كربون الغليسيرول رقم 
| بمجموعة el‏ غير مشبعة فإها ترتبط برابط إيتري or:‏ 
عن الرابط الاستري» والناتج يكون مولد البلازمين 
م ومولد البلازمين الأكثر شيوعاً هو الفسفاتيديل 
إيثانو لامين والفسفاتيديل كولين» اللذان يوجدان بتراكيز عالية 
في العصب Chilly‏ على التوالي» حيث يعتقد أنهما يقدمان 
وقاية من الكرب التأكسدي .oxidative stress‏ 

إذا ارتبط الإيتر إلى مجموعة أسيل غير مشبعة ومجموعة 
لأسيل تأسترت إلى الكربون 2 يكون الناتج العامل المفعل 
للصفيحات platelete-activating (PAF)‏ . يسبب ال PAF‏ 
pts‏ هع + الصفيحات بتراكيز !10:7 ميو STS.‏ 


(الشكل 12.11 







| 
قوم عدي‎ a 
Acy|—C 


C—P— oy sh) 


الكا رديوليبين cardiolipin‏ 

يرتبط > ol‏ من حمض الفسفاتيديك بروابط استرية إلى 
العلسووول نما كلق رعا مساظرا ody‏ الكار ري 
يتواحد الشحم الفسفوري الذي SN Gey‏ مرة في 
متقدرات القلب» بتراكيز عالية في الغشاء المتقدري الداحلي. 


فسفوليباز ۸ سفوليباز A,‏ 





الشكل 13.11: فعل الفسفوليبازات. 


الفسفوليبازات Phospholipases‏ 
توجد إنزيمات الفسفوليباز في المفرزات البنكرياسية كما 
توجد ف الأنسجة. وهي تلعب 1 في الذيفانات toxins‏ 
والسموم venoms‏ في هضم الأغشية لتسمح بانتشار الإنتان 
infection‏ بالإضافة إلى وظيفتها الحاضمة في عودة دورة 
recycling‏ الطلائع» فإن ها واا في التنبيغ الإشاري signal‏ 

.transduction 
تزيل‎ (Phospholipase A; and Az) ورك‎ A; الفسقوليباز‎ © 
lysophos- الأسيل لتشكل الليزوفسفوليبدات‎ ole get 
(الشكل 13.11). هذه هي الخطوة الأولى في‎ pholipids 
الشحميات الفسفورية» حيث‎ remodeling إعادة تشكيل‎ 
يمكن لمجموعات أسيل مختلفة أن تؤستر على 01 و02 لتنتج‎ 

العديد من الشحميات الفسفورية. 
0 تحرر الفسغوليباز ر4 حمض الأراكيدونيك arachidonic‏ 
البرو ستاغلاندين. توجد 
الأراكيدونات والحموض الدهنية عديدة اللا إشباع بشكل 
أساسي على الموضع C2‏ من الغليسيرول في الشحميات 

الفسفورية. 
© يحرر الفسغوليباز € (Phospholipase C)‏ إشارتين داخل 
خلوية قويتين» وها ثنائي أسيل غليسيرول والإينوزيتول 
ثلاثي الفسفات» من الفسفاتيديل إينوزيتول 4 ,5-بيس 


cacid‏ وهو طليعة لإنشاء 





فسفات phosphatidyl inositol 4,5-bisphosphate‏ (انظر 
الفصل 5( 

2 (Phospholipase D) D  زابيلوغسفلا‎ Uy ه‎ 
AALS الفسفاتيديك من شحميات فسفورية‎ 


© © متلازمة الضائقة التنفسية (RDS)‏ 
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME‏ 
cle‏ حوالي 100,000 رضيع قي الولايات المتحدة ب 
clo) RDS‏ الغشاء المياليني (hyaline membrane disease‏ 
shape‏ تنجم RDS‏ يسبب نقص إنتاج العامل الفاعل بالسطح 
surfactant‏ 3 الرثتين عند الخدج .premature infants‏ المكون 
الأساسي للعامل الفاعل بالسطح الرئوي هو الليسيتين ثنائي 
البالميتويل «نطائوء1 dipalmitoyl‏ (مصطلح عام للفسفاتيديل 
كولين). يزداد التوتر السطحي في الحويصلات الرئوية عندما 
ينخفض تر كيز العامل الفاعل بالسطح. يسبب هذا انخماص 
collapse‏ أجزاء فن ‘fi iS‏ بش حاد Joi‏ ال O,‏ 

-CO2 5 





نقاط رئيسية عن متلازمة الضائقة التنفسية 

لكل من ثلاثيات الغليسيريد والفسفوغليسيريدات طليعة مشتركة هي 
حمض الفسفاتيديك. 

الشحميات الفسفورية هي المكون الأساس للأغشية الخلوية. 





الشكل 1 بنية السيراميد مقارنة مع الحمض الفسفاتيدي. 
= 





يقابل الغليسيرول قي الشحميات الفسفورية (الشكل 14.11). 


تقدم المشيغوليبيقات دورا بويا ومتميزا في الأغشية ويتم 
تخليقها في الخلايا عند الجحاجحة Ab‏ 
إنشاء السير اميد Ceramide Synthesis‏ 

يتم اشتقاق السفينغوليبيدات من طليعة مشتركة» السيراميد 
(الشكل 15.11). ينتج السيراميد عن طريق تكائف وتعديل 
البالميتول ثميم ۸ والسيرين السفينغوزين. يتحول 
السفينغوزين إلى السيراميد عن طريق إضافة مجموعة أسيل إلى 
امجموعة الأمينية على الكربون 1 لميكل السفينغوزين. ترتبط 
مجموعة الأسيل بشكل أميدي غير قابل للتصين. 

يتم بعدها نتحويل السيراميد إلى السفينغوميلين 
والسيرويروسيدات و الغاتغاليوسيدات والسلفاتيدات. 


سيرين + بالميتويل التميم A‏ 


| 


سفينغوزين 
we Acyl-CoA‏ | 


UDP-glucose + UDP. e فسفائيديل‎ 
er — 
— 


a غالاكتوسيريبروزيد‎ 


غلوكوز UDP-‏ 
سے 


-. PAPS 
غالاكتوز-مملا‎ |” 


افد 





الشكل 15.11: مراجعة سبل تخليق السفينغوليبيد 
3 السفينغو: میلین sphingomyelin‏ ينمج ن طريق تفاعل 
الفسفاتيديل كولين مع السيراميد. السفينغوميلين هو 
ted pind anew‏ وهو Osha‏ هام Myelin odd‏ الخلية 


العصبية. 
© السيريبروزيدات cerobrosides‏ تتشكل عن طريق إضافة 
سكاكر معتدلة أو أمينية إلى السيراميد. تنتج 


الغلو كوسيريبروزيدات عن طريق تفاعل الغلوكوز- UDP‏ 





مع tel ell‏ إضافةتعرى من الغالاكتوز أو الغلوكوز من 
طلائع UDP‏ تنتج الغلوبوزيد gluboside‏ . 

e‏ الغانغاليوزيد gangaliosids‏ يتم إنتاحها عن طريق إضافة 
AS ott‏ واحدة أو أكثر من حمض السياليك sialic acid‏ 
(يدعى أيضا م اس نورامينيك N-acetylneur-‏ 
(aminic acid‏ إلى السيروبروزيد. 

e‏ السلفاتيدات sulfatids‏ يتم إنتاحها عن طريق إضافة 
المافات من الطليعة” فقسو اديو رر gad‏ مات 


«PAPS) 3’-phosphoadenosine-5’-phosphosulfate‏ ال 


1 إلى الغالا كتوسيروبروزيد -galactocerebroside‏ 
(ينتح هذا الغليكو سفينغوليبيد glycosphingolipid‏ بشكل 


مشابه للغلوكوسيروبروزيد ولكن UDP‏ غالاكتوز هو 
الطليعة في هذه الحال.) 





الشكل 16.11 Ry‏ اقفو ادير ري 5«فسفوسلفات. (RAPS)‏ 


Ceramide—Sugar 


H substance 


UDP-GalNAc , UDP-Gal 


UDP UDP 


NAc = sialic acid 


Ceramide—Sugar—GalNAc 
A substance 


Ceramide—Sugar-Gal 
B substance 





الشكل 17.11: تشكيل المادة A‏ والمادة 8 لمستضدات زمرة الدم 
ABO‏ 


مجموعات الدم (ABO Blood Group) ABO‏ 
مستضدات ال ABO‏ التي محدد تلاؤم Le‏ الدم 
الحمراء (RBCs)‏ خلال نقل الدم هي غليكو سفينغوليبيدات. 
0 والسيراميد المصطلح عليه بالمادة »)H substance) H‏ هو 


wee 5‏ \ ا 
aoe Ez‏ 
2 . 7 
١ a‏ 
: 





E isi 244 transferase)‏ المطراي لقليل Rel‏ يد 

.)17.11 (الشكل‎ oligosaccharide 

أفراد النمط O‏ يفتقد الترانسفيرازات (الناقلات) ويوجد لب 
المادة H‏ على حلايا كرياهم الجمراء. 

« أفراد النمط 4 تملك ال GaINAc‏ تراتسفيراز والمادة A‏ 
على خلايا كريائم الجمراء. 

ه أفراد النمط 8 بلك ال Gal‏ ترانسفيراز والمادة 8 على 
Le‏ كر Al‏ الجمراء. 

Gals ترانسفيراز‎ GalINAc علك ال‎ AB boll أفراد‎ « 


ترانسفيراز والمادتان AB‏ على خلايا abl S‏ الجمراء. 





الشكل 18.11: 'عواز الانزيم في هضوا pled!‏ لات للسفينغوليبيدات. 


Sphingolipidosis (Lipid Storage Disease) 
-lysosoines السفينهو ات في اليحلولاات‎ sale maak 
حيث تزال السكاكر من النهايات المطرافية لقليل السكريد عن‎ 
طريق إنزعات الغليكوزيداز اليحلولية» وعوز أي من هذه‎ 
إلى‎ jlagy أي من السكاكر اللتبقية.‎ alg) الإنزعات يحجب‎ 
الأمراض الحينية المتعددة بالشحام السفينغولي والذي ينتج‎ 
من أعواز في إنزعات اليحلولات (الشكق 18.11 ادل‎ 
rane 


EICOSANOIDS الإايكوسانويدات‎ © © 
messenger هي حريئات مرسالية‎ le gil Su! 


صماوية autocrine‏ (انتشار هو صعي إلى الخلية نفسها) ونظيرة 


صماوية paracrine‏ (انتشار موضعي إلى ade‏ أخرى من Sok‏ 


- 





أنزيم الفينغومياليناز Sphingomyelinase‏ 
هيكسوز امينيداز Hexosaminidase A‏ 
أزيل سلفاتاز Aryisulfatase A‏ 
3]-غالاكتوزيداز B-galactosidase‏ 
8 -غلو كو زيداز B-glucosidase‏ 


داء گر یځ Krabb's disease‏ 


آخر) تشتق من الحموض الدهنية عديدة اللا إشباع ذات 20 
درة كربون. وهي تملك عمرا ce,‏ مده 10 ثوان إلى 5 
دقائق وتعمل بشكل رئيسي داحل التسيج الذي تولدت فيه. 
OW de gs‏ صفوف أساسية تشتق من خض الاو اندو ولق 
tarachidonuc acid‏ البروستاغلاندينات والثرومبو کساتات 


OAL والشتكل‎ ele gS gil, 


1 ced 
بالكورتيكوستيرويدات‎ 





الشكل 19.11: مراجعة سبل الإيكوزانويدات. 
البروستاغلاندينات Prostaglandins‏ 
يتم إنتاج المتوسط البروستاغلانديني» 201812 عن 
طريق السيكلواًكسجيناز كطليعة 
للبروستاغلاندينات الأخرى وللثرمب وكسانات (الشكل 20.11( 
wat‏ ال PGH,‏ على حلقة السيكلوبنتان المتشكلة بفعل 
الوا كسيجيار .(×60). قبط فغل السيكلو أكسيجيتاز 


cyclooxygenase 


بواسطة Vl‏ رت aspirin‏ والإاندو ميتأسين indomethacin‏ 
Boss.‏ تأثير ات مضادة للالتهاب anti-inflammatory‏ وتقلل 
التقاللصات الطمنية .menstrual cramps‏ 





ا وتكن العضلة الملساء smooth muscle contraction‏ 


Niemann-pick disease نيمان ببك‎ ela 
Tay- sachs disease تاي زاكس (الشحام السفينغولي الطفلي)‎ cla 


حثل المادة البيضاء المتبدل اللون Metachromatic leukodystrophy‏ 


Gaucher's disease غوشيه (الشحام الغلوكوزيل سيراميدي)‎ cla 





تخلف عقلي؛ ضخامة كبدية وطحالية 
تدهور عقلي وحركيء عوز الميالين: عمى؛ صمم 
ضخامة الكبد والطحال؛ تخلخل العظم للعظام الطويلة 


واحتباس الصوديوم ولماء» تكدس الصفيحات» وإفراز 
المعدة. 


Thromboxanes الثرميوكسانات‎ 


تتشكل الثرمب و كسانات عن طريق فعل مخلقة الثرمب و كسان 
thromboxane synthetase‏ على ال .PGH,‏ الثرومبو كسان 
(TXA))‏ د4 ينتج في الصفيحات ويسبب تقلص الشرين 
arteriole‏ وتكدس aedb OI pole‏ الب و5011 gs‏ 
بفعل السيكلو أ كسيجينازء OB‏ إنشاء الثرومبو كسان يتشبط 
أيضا بواسطة الأسبرين والإندوميتاسين» وهذا يقود إلى تطاول 
زمن التجلط clotting time‏ 
اللوكوترينات Leukotrienes‏ 

يتشكل اللوكوترين Ay‏ عن طريق فعل الليبوأكسيجيناز 
56 على 2s‏ الأراكيدو نياف (انظر الشكل 
1) ينبه اللو كوترين By‏ التجاذب الكيميائي chemotaxis‏ 
تلعدلات neutrophil‏ والالتصاق .adhesion‏ يشار إلى 
اللو كوترينات (LT Gg Ue LTC.) Ê, D, , Cy‏ ب 
"اواد المتفاعلة chy‏ لصدمة slow reacting “GW!‏ 
substances of anaphylaxis (SRS-A)‏ هذه المواد تتواسط 
التفاعللات التحسسية callergic reactions‏ وعوامل wie‏ 
الكريات البيض» والالتهاب. LY‏ الليبوأكسجيناز بالأسبيرين 


نقاط رئيسية عن السفنغوليبيدات والإيكوسانويدات 


# يشكل السير اميد بنية اللب للسفنغو ليبيدات 
©# الإيكوسانويدات دات عمر نصفي قصير وتنتج محلياء وهي 
جزيئات إشارية تعمل محليا وهي تشتق من حمض الأراكيدونيك. 





ليب وأكسجينا: 
اللوكوترين A,‏ 9 حمض الأراكيدونيك 


Acetylsalicylate ©) Cyclooxygenase 


(aspirin) 


اللوكوترينات 


التجاذب الكيميائي للعدلات (+) LTB,‏ ..و.6 


التصاق العدلات 6 


بروستاغلاندينات الثرمبوكسانات 
توسع الأوعية )+( PGE,‏ ,.6.9 تكدس صفيحات (+) TXA,‏ ,.6.9 
الالتهاب تقلص الأوعية © 
مخاطية المعدة حاجز واق (+) تقلص القصبات (+) 


H, بروستاغلاندين‎ 





الشكل 20:11: all‏ فن تخليق البرو GULLS yar ty lew Mele‏ والل و كور ينات 





12 استقلاب الحموض الأمينية والهيم‎ 
Amino Acid and Heme Metabolism 


© إنتاج أيونات الأمونيوم ودورة اليوريا 
PRODUCTION OF AMMONIA IONS‏ 
AND UREA CYCLE‏ 


بنية الحموض الأمبنية توضح ببساطة أا كربو oe al Jd‏ 
نتروجين مرتبط يما (الشكل 1.12). 





تحويل الفينيل آلانين والتيروزين إلى الفومارات والأسيتو أسيتيل 
: رك التربتوفان والليزين 





الشكل 1.12: مقارنة أزواج الكربوهيدرات - الحموض الأمينية. 


عند عدم الحاجحة للحموض الأفينية فى مخليق oly tl‏ 
الحاوية على النتروجين الأحرى يمكن أن تتحول إلى 
الكربوهيدرات. عندما تتم إزالة النتروجين من الحمض 
الأمينسي؛ فان ce‏ الكربوهيدرات المتبقي يتحول إما إلى 
الطاقة أو اث السك .gluconeogenesis‏ ل الأمو نيا 


3 So ت‎ 


ff, 
ca 
a 









صمم لتحويل النتروحين إيلي اليوريا اركب المعتدل غير السام 


جريان النتروجين من الحموض الأمينية إلى اليوريا 
Flow of Nitrogen from Amino Acids to Urea‏ 

ينقل نتروجين الحمض الأميني إلى حلقة اليوريا في 
ثلاث خطوات: نقل الأمين وتشكيل الأمونيا وتشكيل اليوريا 
(الشكل 2.12) 





من الحمض الأميئ. No‏ 
85 إنزيم مخلقة الكربامويل فسفات GDHy‏ إنزيم نازعة هيدروجيناز 
غلوتامات وذ ]: a3)‏ ناقلة الامين 


الشكل 212 مراجعة إنتاج الأمونيا واليوريا 


تشاعللات نقل اه Transamination Reaction ja‏ 
ال »- كيتوغلوتارات لينتج الغلوتامات» يكون إنحبال 
نتروجين الحمض الأميني قد بدأ طريقه النهائي إلى اليوريا. 
تحفز هذه التفاعلات بناقلات الأمين (ترانس أمينازات 
5 التي تنقل المجموعة الأمينية op‏ الحمض 
الأميني إلى ال »-كيتوغلوتارات منتجة الغلوتامات. يوجد 
إنزيمان لنقل الأمين هامين ee‏ يتخدمان كواصمين Markers‏ 

لتخرب الكبد عندما يظهران بتراكيز عالية في الدم: 

الى 6 ىم ناقال aspartate aminotrans-  تاكرابس yi al‏ 
ferase‏ حفر نقل الأمين العكوس للنتروجحين بين 

(3.12 والغلوتامات (الشكل‎ aa ok 

as talanine aminotrasferase |أمين الألانين‎ 


1 5 بل الامين العكوس للنترو حين بين say)‏ والبيروفات. 


لاا ١‏ - كيتو غلوتارات 


OAA‏ ب أسبارتات 
AST‏ 





الشكل 13.12 إنزيم ناقلة أمين الأسبارتات (AST)‏ إنزيم ناقلة أمين 
الألانين (ALT)‏ 

وتتطلب ناقلات الأمين 

Seal «phosphate‏ الفعال من فيتامين Be‏ (البيريدو كسن 


coenzyme (£7! كتميم‎ «(pyridoxine 


ين البيريدو كسال فسفات pyridoxal‏ 





النو اقل العصبية من الحموض الأمينية Amion Acid Neurotransmitters‏ 
تخلق نازعات كربوكسيل الغلوتامات. يعد ال GABA‏ كمثبط للنواقل العصبية في 
الجهاز لعي ررد esd on ala aati alls‏ 


nye oak.‏ تعتير استثارية. 


شک اله Formation of ammonia liga‏ 
نزع cpl‏ الغلوتامات oxidative ceamination rece:‏ 
إلى ال ه-كيتوغلوتارات في المطرس المتقدري mitochon-‏ 
drial matrix‏ ينتج الأمونيا الحرة (الشكل 4.12). يحفز هذا 
التفاعل بواسطة apy)‏ الغلوتامات 
«glutamate dehydrogenase (GDH)‏ منتجة Ul‏ ال NADH‏ 
أو ال NADPH‏ . وهذا التفاعل عكوس ويمكن أن يضمن 
الأمونيا الجر إلى ال »-كيتوغلوتارات ليشكل الغلوتامات 
عند الحاحة ها. إن الأمونيا المتحررة في المطرس المتقدري تخدم 

كطليعة لخحلقة اليوريا. 


نازع هيدرو جين 


COOH 
| 


NAD(P)' NAD(P)H NH, 


<a NH 





الشكل 4.12: تفاعل إنزع نازعة هيدرو جين الغلوتامات (GDH)‏ 
نشكيل Formation of urea Uy golf‏ 
تبدأ حلقة اليوريا في المطرس المتقدري وتنتهي بتشكيل 
JES hdl B by pelt‏ 5.12( 





y |‏ نزم ا ملخلق ISH‏ ر باهو بأل Carbamoy phosphate = lau‏ 
oli gl 4255 ‘synthetase I (CPS1)‏ الامو نيا مع sob‏ 
أكسيد oy SH‏ وال ATP‏ لينتج الكاربامويل فسفات 
(الشكل 5.12) 

2 الإنزعم ناقل كاربامويل الأورنشين: يتكثف الكاربامويل 
فسفات مع الأورنيثين ليتشكل السيترولين. يوجد لكل من 
الأورنيثين والسيترولين حوامل نقل غشائية نوعية في الغشاء 
للتقدري. 


+ P, 


Ornithine 


3 نرم الملخلق >مضص و كشا Argininosu-‏ 
-ceinie acid synthetase‏ 3 اميو يتكائف التو ن 
وحمض الأسبارتيك لتشكيل الأرجيننوس و كسينات. 

4 1 رجینیتو س وكسييتاز JAF QZ UNHOSUCCIHASE‏ لسر 

الأرحينينو سو كسينات لتشكل الفومارات Wy‏ جينين. 

الأر حينين لتحرير اليوريا 


2 


pe € jt 7 Y5 


وتوليد الاورنيثين. 


COs 2ATP 2ADP 


AMP + 2P, 


أرجينوسوكسينات 


إعاضة الأسبارتات التصليحية 





الشكل 5.12: حلقة اليوريا. انظر النص OLE pW‏ المرقمة. 


معاوضة الأسبارتات التصليحية 
Anaplerotic Replacement of Aspartate‏ 
تستنزف حلقة اليوريا الفعالة بسرعة الأسبارتات !54 J‏ 
ا ألا al a‏ . | .- 1 ألفه ما | || 
7 سیتات (xed‏ 5.12( الدى se‏ ان يتحول 







المتموضعة ى المتقدرة. 
تنظيم حلقة اليوريا Urea cycle regulation‏ 

Short term wad! ا مدى‎ 

تقوض الحموض اللآمينية oI‏ مباشرة بعك Hey‏ غالية 
البروتين» مع إنتاح كميات كبيرة من الأمونيا. ينجز هذا بفعل 
<p!‏ مخلقة الكاربامويل فسفات ١ء‏ الذي Le jl jal‏ بواسطة 
ا(-أسيتيل غلوتامات. ويتم إنشاء هذا المستفعل الإيجابي من 





أستيل التميم A‏ والغلوتامات» وينبه هذا التفاعل بالأرجينين. 
ترتفع كل هذه المتو سطات ASI a‏ بعد و جحبة عالية البروتين. 


(ملاحظة: مخلقة الكاربامويل فسفات 1 الحيولية المشاركة في 
تخليق البيركيدين لا تنظم بواسطة [7-أسيتيل غلوتامات). 


ا ملدى الطويل Long term‏ 

تفعل المستويات المرتفعة من الأمونيا حينات إنزعات حلقة 
اليوريا, Ht‏ سل هذه الويادة المسعمرة نق Se Lig‏ 
المفخمصة starvation‏ عندما تتحطم بروتينات العضلة من أجل 
الطاقة. 





نقاط رئيسية عن إنتاج الأمونيا وحلقة اليوريا 

ا ينقل نتروجين الحموض الأمينية إلى حلقة اليوريا في ثلاث خطوات: 
)1( تقل الأمين؛: (2) تشكيل الأمونيا و(3) تشكيل الكاربامويل فسفات. 

ا يوجد الهيكل الكربوني للأسبارتات في الأوكزالوأسيتات» ويوجد 
الهيكل الكربوني لحمض الغلوتاميك في ال »-كيتوغلوتارات. 

© يتطلب الشكل المتقدري من مخلقة الكاربامويل فسفات (CPS)‏ 
للفعالية مستفعل تفارغى إيجابى» هو -أسيتيل غلوتامات. والشكل 





السشيتوزولي لل CPS‏ ھی العصارة الخلوية والذي هو جزء من 
سبيل تخليق البيريميدين» وهو لا يتطلب أستيل غلوتامات ويستخدم 





© تدرك | ٠.‏ إل بد 
AMINO ACID DEGRADATION‏ 
ينتج نقل الأمين لنتروجين الحمض الأميني أيضا هياكل 
كربونية على شكل حموض كيتونية-.0. تدخل هذه المياكل 
الكربونية fh‏ تتفم ق ا متوسطى a‏ نقاط مختلفة (stage‏ على 
KS‏ ستتحول إلى البيروفات أو سیل تميم للم أو 
الأسيتوأسيتيل تيم A‏ أو متوسطات ععلقة am‏ السيترياك 
(الشكل 6.12). تقدم هذه المياكل الكربوئية الركازات 
اللازمة لاستحداث السكر أو إنتاج الجسم الكيتوني. 
تتحول الحموض الأمينية المولدة للكيتون ketogenic amino‏ 
Ul acid‏ إلى أستيل التميم A‏ أو الأسيتوأسيتيل التميم 3A‏ 
حين تتحول الحموض الأمينية المكونة للغلوكوز slucogenic‏ 





amino acid‏ إلى البيروفات أو إلى متوسطات حلقة حمض 
ies Cp errs‏ 

تحويل الألانين والسيستئين والغليسين والسيرين 
والثيريونين إلى البيروفات 


Alanine, Cysteine, Glycine, Serine, and 
Threonine Conversion to Pyruvate 


الألانين ينتج البيروفات مباشرة عن طريق نقل الأمين» في 
حين CA‏ نرع السلسلة الجانبية. للسيستعين والسيرين, أولا 
(انظر الشكل 2. يتحول 5 intercon vert‏ الغلیسین مع 
السوزين: مقدما طريقا تد ر ا إلى الور قات والشكل (TAD‏ 
والإنزيم ناقل ميتيل هيدرو كسيل السيرين» الذي يحول داخليا 
الغليسين والسيرين يتطلب الميتيلين رباعي SV by tbl‏ 
كسم عامل إترجي. يحل القريوتين أولاً إلى الأمينو سات 
ومن ثم ينزع أمينه ليتحول إلى البيروفات. 


THF THF ميثيلين‎ 


Serine he et Glycine 


ناقلة هيدروكسي ميثيل السيرين 
الشكل 7.12: التحويل البيني بين السيرين والغليسين. 
تحويل الأسبارتات والأسباراجين إلى الأوكزالوأسيتات 


Conversion of Aspartate and Asparagine 
to Oxaloacetate 





تنزع Lae VI‏ ا aspargenase‏ 45 جين الأميد من 
السلسلة alt)‏ للأسباراحين. (الشكل 48.13 اظر Lat‏ 
الشكل 6.12) لتنتج الأسبارتات وتتحول الأسبارتات إلى 


الأوكزالوأسيتات عن طريق نقل الأمين بفعل ال AST‏ 







غلوتامات 
1 أو 
أسبار اجينات 
NH;‏ 


تدرك الحمض الأميني متفرع السلسلة إلى 
السوكسينيل تميم A‏ والأسيتوأسيتيل التميم ۸ 
Branched-Chain Amino Acid Degradation‏ 
to Succinyl-CoA and Acetoacetyl-CoA‏ 


إن تزع owl‏ اللوسين والإيزولوسين والفالين (اخموض 


الأمينية متفرعة السلسلة) ينتج حموضا كيفو يةسق متفرعة 


السلسلة. تتبع هذه العملية بنزع كرب وكسيل تأكسدي لهذه 
الحموض aks pI‏ بفعل ej]‏ نازعة هيدروحين حمض 
Oi‏ متفر ع السالملة. deli‏ متحعدد الإإنريكي 
cmultienzyme complexes‏ مشابه لذلك المعقد الذي يحفز 
أكسدة البيروفات وب -كيتوغلوتارات, فيتحول كل هن الفالین 
والإيزولوسين إلى الأسيتو أسيتيل التميم A‏ (انظر الشكل 
6.12( 


00000000 مصسهمم‎ i oe Bs) 


الهيستامين Histamine‏ 
إن نزع كربوكسيل الهيستيدين ينتج مباشرة الهيستامين من الهيستيدين. الهيستامين 
هو موسع أوعية قوي ويتحرر بواسطة الخلايا الجذعية mast cells‏ خلال الاستجابة 
الأرجية «allergic response‏ وهو يرخي العضلات الملساء في الأوعية الدموية 
ويقلص العضلة الملساء في القصبات والأمعاء. pena‏ العديد من الأدوية الأرجية 
ارتباط الهيستامين إلى مستقبله» مما يمنع توسع الأوعية ونفوذية الأوعية الشعرية. 


تحويل الغلوتامات والبرولين والأرجينين والهيستيدين 
إلى ol‏ -كيتو غلو تار ات 


Conversion of Glutamine, Proline, 
Arginine, and Histidine to a-Ketoglutarate 


يتحول الغلوتامين إلى الغلوتامات بفعل الغلوتاميئاز 
glutaminase‏ (انظر الشكل 8.12). وتعدل السلسلة الحانبية 
للبرولين والارجينين والهيستيدين لتنتج الغلوتامات (5 ذرات 
ys‏ تم شرل GLU A‏ إلى Jey AU ego‏ 
<i‏ نازعة هيدروجين الغلوتامات (الشكل 6.12( 

إن تحويل الهيستيدين إلى الغلوتامات يقدم اختبارا لعوز 
الفولات (الشكل 
formimminoglutamate (FIGLU)‏ هو متوسط 3 تقويض 
افيستيدين الذي ينتج الغلوتامات. يتطلب هذا التفاعل رباعي 


912( إن -فورميمينوغلوتامات 


هيدروفولات وسوف يزداد ال (FIGLU)‏ قي البول 3 





المرضى معوزي الفولات عند إعطائهم حمل هيستيدين فموي 


.oral histidine load‏ الميستيداز histidase‏ » وهو إنزيم في هدا 


السبيل» يكون معو را عند ۾ جود ا ميستيدين 5 الدم. 


د FIGLU‏ چ چ فیستیدین 


هيستيداز 
FIGLU‏ البولي مع حمل 





الشكل 39.12 تشكل ال FIGLU‏ في استقلاب الهيستيدين. 


تحويل المثيونين إلى السوكسينيل تميم ۸ 


Convesion of Methionine to Succinyl-CoA 
يتحول المثيونين إلى ال هوموسيسئين في حلقة الميتيل الفعالة‎ 

(الشكل 102). مول إترض jie‏ السيستائيوثين 
homocysteine  نيئسيسوموهلا cystathionine synthase‏ | 
السيستائيونين cystathionine‏ الذي يتحول lacs‏ 
البروبيونيل تیم A‏ ثم يتحول البروبيونيل تيم ۸ 
السو كسينيل تميم ۸ عن طريق الميثيل مالونيل تيم A‏ (انظر 


الشكل 6.12 





5 1 لشكا 2 : حلقة الميثيل Leal‏ و لرك اوي 


S-adenosyl (SAM) اق ا ميثيونين‎ a= ١ 3 


9 
98 ظ ل حلقة الميثيل المفعلة عن طريق نقل Ac yet‏ 


5 
و9 
5 
م 


es 
١ 
al 
iy 
a 


1 
7 


dasa) LOG الهيستيدين الفموي‎ 


الأدينوزيل من ال ATP‏ إلى كبريت الميثيونين (انظر الشكل 
feo .2‏ مجموعة الميتيل المرتبطة إلى كبريت الميثيونين 
مباشرة إلى نتروجين أو أكسجين أو كربون متقبل ما 
-acceptor‏ 

+SAM‏ متقبل -> 8-أدينوزل ميئيونين + متقبل مميتل 

إن jj gual-s‏ ميثيونين هو المعطى الأساسي le gost‏ 
fall‏ لف تخليق الشحميات الفسفورية والبو AT AS‏ 
والإيبينيفرين والكارنيتين والميلاتونين والكرياتين. 
تحويل الفينيل آلانين والتيروزين إلى الفومارات 
والأسيتوأسيتيل تميم ۸ 
Conversion of Phenylalanine and Tyrosine‏ 

to Fumarate and Acetoacetyl-AoA 


يتدرك الفينيل آلانين والتيروزين إلى الهوموجنتيستات 
وينتهي إلى الفومارات والأسيتوأسيتات (انظر الشكل 6.12). 


تدرك التربتوفان والليزين 
Degradation of Tryptophan and Lysine‏ 


يتدرك كل من التربتوفان والليزين إلى أسيتل تيم A‏ على 
أي حال يوجد التريتوفان. بكميات مهملة فك البوؤقيقاك 
ومشاركته في استقلاب الطاقة ذات أهمية دنياء ودوره الأكثر 
ict‏ كطليعة للنياسين niacin‏ والسيروتونين serotonin‏ 


والميلاتونين melatonin‏ (انظر لاحقاء انظر الشكل 6.12( 





نقاط رئيسية عن تدرك الحمض الأميني 

#ا نقل الأمين لنيتروجين الحمض الأميني ينتج Lal‏ هياكل كربونية 
للحموض الأمينية كحموض كيتونية-» والتي تدخل الاستقلاب 
المتوسطي كبيروفات أو أسيتل التميم ۸ أو أسيتوأسيتيل التميم 4۸ أو 
متوسطات حلفة حمض السيتريك. 

© تتدرك الحموض الأمينية متفرعة السلسلة في سبيل يشابه سبيل 
أكسدة البيروفات و عل كيتوغلوتارات بشكل متميز. 

© يشمل تحويل الهيستيدين إلى الغلوتامات تشكيل ال FIGLU‏ 
الوسيط الذي يظهر في بول المرضى معوزي الفولات عند إعطائهم 

© يتشكل ال 5-أدينوزل ميتيونين خلال حلقة الميتيل المفعلة ويخدم 
كمعط أساسي لمجموعات الميتيل في تخليق الهرمونات والنوكليوتيدات 
eer‏ الغشاء. 











© © التخليق البيولوجي للحموض الأمينية 


ts S| ومشتقات الحمص‎ 
BIOSYNTHESIS OF AMINO ACIDS AND 
AMINO ACID DERIVATIVES 


الحموض الأمينية التي يمكن أن تخلق هياكلها الكربونية 
تدعى بالحموض الأمينية غير الأساسية cnonessential‏ في حين 
تلك التي يجب أن يحصل عليها من القوت يصطلح على 
تسميتها بالأساسية essential‏ (الجدول 1.12). يعتمد متخليق 
والتيروزين على كفاية المثيونين والفينيل آلانين 


القوتي. 





الهيستيدين (His)‏ بيروفات سه ألانين (Ala)‏ 

الإيزولوسين (He)‏ حلقة اليوريا -> أرجنين (Arg)‏ 

اللوسين (Leu)‏ الأوكز الوأسيتات (OAA)‏ -> أسبارجين (Asn)‏ 
الليزين (Lys)‏ حمض الاسبارتيك -> الأوكز الأستيتات 

المثيونين (Met)‏ ه-كيتو غلوتار ات (۸6-:0) -> حمض الغلوتاميك 
الفينيل آلانين (Phe)‏ و-كيتوغلوتارات (۵-۸6) -> غلوتامين (GIx)‏ 
التيريونين (Thr)‏ بيروفات -+ غليسين (Gly)‏ 

التربتوفان (Trp)‏ غلوتامات -> برولين (Pro)‏ 

الفالين (Val)‏ 3- فسفوغليسيرات -> سيرين (Ser)‏ 


إذا تم تقديم الطليعة في القوت: 
المثيونين في القوث -> سيستئين (Cys)‏ 
الفينيل آلائين في القوت -> التيروزين (Tyr)‏ 
تخليق الغلوتامات والألانين والأسبارتات 
Synthesis of Glutamate, Alanine, and‏ 
Aspartate‏ 


يقرن إنزيم نازعة هيدروجين الغلوتامات glutamate‏ 
ots! dehydrogenase‏ الأمونيا الحرة إلى ہے -کیتوغلوتارات 
لينتج الغلوتامات عن طريق عكس نزع الأمين التأكسدي 
oxidative deamination‏ (انظر الشكل 4.12(. ada‏ عندها 
الغلوتامات مصدرا للنتروجين عن طريق نقل أمين مع البيروفات 
oll <i on‏ ارا ل الأسبارتات. 


تليق ادنوتمين ا 


ينت SE‏ الغلوتامين من الغلوتامات ق تفاعل يتطلب 





Synthesis of Glutama 





طاقة (انظر الشكل 7.12). 


تخليق السيرين والغليسين 
Synthesis of Serine and Gglycine‏ 
يخلق السيرين خلال تحويل 3-فسفوغليسيرات إلى 
3-الفسفوبيروفات ثم ينزع أمينها لتشكل 3-فسفوسيرين. 
يتشكل السيرين عن طريق نزع استر الفسفات. يتشكل 
الغليسين من السيرين في تفاعل يتطلب الفولات (الشكل 
Ci:‏ 


تخليق السيستئين Synthesis of Cysteine‏ 
يشتق الموموسيستئين من اليثيونين القوتي الذي ينضم 
مع السيرين لينتج السيستائيونين. يشطر بعدها السيستاثيونين 
لينتج السيستئين وأيون أمونيا و»-كيتوغلوتارات. ينزع 
كرب وكسل ال 25-0 غلوتارات ليشكل البروبيونيل تميم A‏ 

تخليق الكاتيكولامينات والميلانين من الفينيل ألانين 
والتيروزين 


Synthesis of Catecholamines and Melanine 
from Phenylalanine and Tyrosine 


يحول الفينيل آلانين إلى التيروزين بفعل الفينيل ألانين 
هيدرو كسيلاز .phenylalanin hydroxylase‏ إن الفينيل oN‏ 
هيدر و كسيلاز هو أكسيداز وظيفة مختلطة Mixed function‏ 
تستخدم تيم العامل 
biopterin‏ لتفصل ال ,0 اجزيئي» مضيفة ذرة واحدة إلى 
حلقة الفينيل ألانين وتحول الأخرى إلى ماء. يحوي رباعي 
هيدرو مو تررم على ay‏ سحلقة الي المو جودة 3 حمطن 
GE YS ctl yal‏ نف الجسم لذلك فهى ليست فيتامينا. 
يعاد تحدد su Ue el‏ 
هيدرو بيوبترين dihydrobioptrine reductase‏ وال NADPH‏ 
والشكل 11.12). 

تنتج هدر كسلة التيروزين 4,3-دي هيدرو كسي فينيل 
ألانين Oly .3,4-dibydroxy phenylalanine(DOPA)‏ سبيل 
النسيج العصبي ولب الكظر adrenal‏ 
8 ينزع DOPA —! |S oS‏ لينتج 3 دي 


رباعى هيدرو بيوبترين tetrahydro-‏ 


هيدر و بیو بترین بفعل 


ال 4م202 فعال في 


هيدرو کسي فينيل 3,4-dihydroxyphenyl- cyl Le!‏ 
ethylamine‏ (دو بامين «(dopamine‏ الذي يهدر كسل cal‏ 
لينتج النورإيبينيفرين .norepinephrine‏ متيلة ال DOPA‏ 
باستخدام SAM‏ كمعط للميتيل ينتج الإيبينيفرين 
.epinephrine‏ ي الخلايا الميلانينية melanocytes‏ § كسد 
ال DOPA‏ إلى الدوبا كينون cdopaquinone‏ الذي يتبلمر إلى 
الميلانين وهو صباغ الحلد. 
تخليق السيروتونين والميلاتونين 

Synthesis of Serotonine and Melatonine 

هيدرو كسيلاز tryptophane hydroxylase O88 Jl‏ 
تحول التريبتوفان إلى 5-هيدروكسي تربتوفان» الذي يتحول 
إلى السيروتونين 5-هيدرو كسسي تربتامين» [11]-5]. يحدث 
تخليق السيروتونين في الوطاء hypothalamus‏ وجذع الدماع 
brainstem‏ والغدة الصنوبرية pineal gland‏ والخلايا أليفة 
الكروم chromaffin‏ في الأمعاء. ينتج الميلاتونين من 
السيروتونين في الغدة الصنوبرية خلال طور الظلام من حلقة 
ضوء/ظلام ويشارك. أيضا في تنظيم حلقة نوم/استيقاظ (الشكل 
12.12( 


NADPH 





تخليق الكرياتين فسفات 
Synthesis of Creatine Phosphate‏ 

إن الكرياتين فسفات هو مركب احتزاني عالي الطاقة 
فى العضلة بويشعق. من الأرحيوين. والغليسين والد SAM‏ 
يتحلقن الكرياتين تلقائياً لينتج الكرياتينين معدل ثابت. 
ومعدل إفراغ الكرياتينين في البول مفيد في تقييم الوظيفة 
الكلوية. 
تخليق عديدات الأمين من الأورنيثين 
وال 5-أدينوزيل ميثيونين منزوع الكربوكسيل 


Synthesis of the Polyamines from Ornithine 
and Decarboxylated S-Adenosylmethionine 


يظهر إنزيم نازعة كربوكسيل الأورنيثين بتراكيز متزايدة 
حال دخول الخلية حلقة التضاعف. وهو حفز سبيل GE‏ 
ois‏ عند ندا opal‏ تلعب دوا 3 ale‏ ل .DNA‏ إن نزع 
كربو ميل الأو رنشقين ينتج البوتريسين wis cputrescine‏ 
الأمين الأول في السبيل. بعدها يتفاعل البوتريسين مع ال 
SAM‏ لينتجح السبيردين re ‘spermidine‏ يتفاعل 
ا بيرعيدين مع SAM‏ لينتج السبير مين -spermine‏ 


NADP* 


O, BH, BH, 


يناز , , بت )ا 


دوبامين 


! 
ce‏ في | ناكام ميث صعدي 


فينيل بيروفات 
نور Op asin!‏ 


ب ل ل سين د ا 
كاتيكو لامينات 


| 


ميلاتونين 








يروتونين eS —— er‏ وكسي تریبتوفان جل تريبتوفان 


الشكل 212.12 تحويل التريبتوفان إلى السوروتونين والميلااتونين. 





HEME METABOLISM استقلاب الهيم‎ © © 


ايم هو جزيء مستو حلقي (عجلة (Wheel‏ مع وجود 
ذرة الحديد في المركز (الشكل 13.12) وترتيب لا متناظر 
asymmetric‏ للسلاسل الحانبية حول الإطار. تتصل أربع 
حلقات بيرول بواسطة جسور ميتينيل methenyl‏ (حلقة رباعية 
البيرو ل Jes (tetrapyrrol‏ إطار العجل. يستخلب الحديد في 
لكان بواسطة الارتباط المتناسق مع نتروحينات البيرول 


porphyrin للبرفيرين‎ 





الشكل 13.12: بنية الهيم. 
تخليق الهيم Heme Synthesis‏ 
الخطوة محددة السرعة rate-limiting step‏ فق مخليق اميم 
هي تكثف السو كسينيل تيم A‏ والغليسين ليشكلا همض 
18 وليفو .§-aminolevulinic acid (ALA) Shed‏ فز هذا 


التفاعل بفعل إنرم متقدري هو سيشتاز ALA (ALA‏ 


cent ALA ل سینٹیتاز‎ mRNA تتثبط ترجمة‎ synthetase) 
بالتالي يقدم الحيم تثبيطا ارتجاعيا لتخليقه ذاتيا (الشكل‎ 


(14.12 

يحفز ديهيدراتاز ALA‏ تكاثف جزيئين من ALA‏ ليشكل 
البرفو بيلينو جين اهيولى. تتثبط 
ديهيدراتاز ALA‏ بالرصاص» مما يسبب تراكم ALA‏ الذي 
كود إل ازاك ن الوك وشا شضس pai‏ 
بالزرصاص. 

عم تحضير حلقنة وتعديل البروبيلينوحين ee)‏ 
الكوير وبر pnd‏ جين .(copropor-phyrinigen HID) I‏ في 
لميولى. ينقل الكو بروفيريتوجين. 111 عائدا إلى المتقدرة ليتم 
تعديله لينتج البروتوبرفيرين  .protoporphyrinIX‏ كخطوة 
أخيرة تضاف ذرة الحديد إلى البروتوبرفيرين ×1 بفعل 
الفيرو كيلاتاز ferrochelatase‏ . 


4 porphobilinogen 


تدرك Heme Degradation ag!)‏ 
في الطحال تفتح اا أشيم heme oxygenase‏ 
حلقة ايم رباعية البيرول لتنتج البيلفيردين biliverdin‏ 
=verd)‏ أحضر) وجزيئا Moly‏ من الكربون وحيد الأكسجين 
(ا#سيجيناز اليم GALLE‏ الوظيفة اللسيتوكروم 8-450 وحيد 

الأكسيجيناز 2-450 Monooxygenase‏ يتطلب التفاعل 


سوكسينيل تميم A‏ + غليسين 


Fe** A 


بروتوبرفيرينوجين ×| 


حمض 5-أمينوليفولينيك (ALA)‏ 





كوبروبرفيرينوجين Ill‏ ل برفوبيلينوجين 


الشكل 14.12: التخليق البيولوجي للهيم. 


NADPH البيليرو بین في تفاعل يتطلب‎ biliverdin reductase 
بواسطة الالبمفين‎ Jas (ele كاره‎ $US jo البيليرة بن‎ 







71 ن conjugate at)‏ مع جزيئين من 
celucuronic acid‏ لينتج البيليرو بين 


ثنائي الغلوكورونيد bilirubin diglucuronide‏ الذواب 3 


alt ol 





ray 
a7 


a 


الماء (الشكل 15.12( الذي يفرغ في الصفراء bile‏ 


استقلاب البيليروبين في الأمعاء 
Bilirubin Metabolism in the Gut‏ 


وتختزل البيليروبين الحر إلى اليورو بيلينو جين urobilinogen‏ 


عدم اللون. gle‏ مرة wel‏ اليوروبيلينوجين لينتج 
الستير كوبيلين cstercobilin‏ الذي يعطي البراز لونه البني 
المميز. يعاد امتصاص بعض اليوروبيلينوجين من الأمعاء ويزال 
من الدوران ليفرغ في البول كيوروبيلين 0101115: وهو 


مسؤول عن لون البول الاصفر العنبري camber‏ 


بيليروبين 


NADPH NADP*‏ دل دل 


4 + 
نات-م‎ : 
NADPH  NADP* SUP رکز وات‎ 


2 UDP 


بيليروبين 
ثناني الغلوكورونيد 


تطرح في الصفراء 





الشكل 15.12: تدرك الهيم. 





تكون الكريات الحمر Erythropoiesis‏ 
يتم تخليق الهيم بشكل متناسق مع تخليق الغلوبين خلال تكون الكريات الحمر ولن يحدث 
هذا في الكريات الحمر الناضجة. إن تكون الكريات الحمر هو تطور الخلايا الجذعية 
المولدة للكريات الحمراء حتى الوصول الى خلايا الدم الحمراء الناضجة. الخلية الأولى 
المميزة شكلياً في سبيل الخلية الحمراء هي سليفة الأرومة الحمراء .proerythroblast‏ 
تصبح النواة في أرومة الحمراء القعدة cbasophilic erythroblast‏ بطريقة ما أصغر 
وتبدي مظهراً خشنا وتصبح الهيولى أكثر قعدة وهذا ناجم عن وجود الريبوسومات 
(الريباسات «(ribosomes‏ تجذب الخلية NS‏ من صباغين قاعدي وإيوزيني eosin‏ 
عندما تنتج الهيموغلوبين (الخضاب) وتدعى بالكرية الحمراء متعددة الألوان 
.polychromatophilic erythroblast‏ مع تقدم النضوج تستبعد الكرية الحمراء 
معتدلة التلون orthochromatophilic erythroblast‏ نواتها وتدخل الخلية الدوران 
كخلية شبكية reticulocyte‏ مع خسارة الخلايا الشبكية عديدات الريبوسوماتء» فإنها 
تصبح خلايا دم حمراء ناضجة. 


© © أمراض استقلاب الحمض الأميني والهيم 
DISEASES OF AMINO ACID AND‏ 
HEMO METABOLISM‏ 


بيلة الفينل كيتون Phenylketonuria‏ 


aly jf‏ الفينل كيتون (PKU)‏ بارتفاع مستويات الفينيل 
آلانين الدموي وزيادة إفراغ الفينيل ألانين. تقود هذه الحالة 


e‏ إلى تخلف retardation‏ عقلي وحيم وأذى عصبي ) Ne‏ ف 





&, = _ 


re Te 





Primary PKU الفيني لكيقون اول‎ dls 
هو‎ PKU 1 الإتريم المعوز في الشكل الأولي من المرض؛‎ 
phenylalanine hydroxylase san هيدرو كسيلاز الفينيل‎ 
زيادة‎ ctv يسبب ازتفاغ الفينيل‎ .))2 jell (انظر‎ 
shunt حريان عبر السبيل الصغيرء الذي يدعى سبيل التحويلة‎ 
- التتحويلة مستقلبات سامة للعصب‎ je ينتج‎ pathway 
وض‎ phenyl Uae | dealt الفينيل بيروفات وحمض‎ 
بشكل‎ ms التي‎ - phenyllactic acid الفينيل لاكتيك‎ 
dale بكميات غير‎ SJ ool طبيعي خلال استقلاب الفينيل‎ 
تمر‎ oe الفينيل ألانين‎ restricted يقى القوت مقتطع‎ 
من الأذية العصبية» ويصبح الدماغ بقاري‎ Sale ست السنوات‎ 

لستقلبات سبيل التحويلة بعد هذا العمر. 
الشكل الثانوي من بيلة الفيني لكيتون 
Secondary PKU‏ 
الشكل الثانوي» 11 PKU‏ ناحم عن عوز في مختزلة ثنائي 
هيدرو بيوبترين dihydrobiopterin reductase‏ (انظر Ned‏ 
11-12( تستجيب مستويات الفينيل الدموي. للقوت مقتصح 
الفينيل ألانين كما هو متوقع» لكن تبقى الأذية العصبية دون 
تبدل» OY‏ النواقل العصبية الأحرى مطلوبة لتطور الدماغ 
وتتطلب أيضا رباعي هيدروبيوبترين كتميم العامل في تخليقها. 


تو كسد إلى حصيلة سوداء 
-* ا وة 





الشكل 16.12: تحويل الفينيل ألانين والتيروزين إلى الفومارات والأسيتو 


ses 
Alcabtonuria بيلة الألكابتون‎ 
61902 ale Garrod وصفت بيلة الألكابترن» من قبل‎ 
benign 4 وهي مرض‎ . glo هيما استقلابي‎ Lal alu. 
16.12 (الشكل‎ homogentisate يترا كم فيه )54 مو جنتيزات‎ 
يۇ كسد اهوموجنتيزات في البول إلى مادة سوداء» معطية البول‎ 





فرط حمض الميتيل مالونيك الدموي 
Methylnalonic Acidemia‏ 


يحدث فرط حمض اليتيل مالونيك الدموي بسبب عوز بي 
إنزيم الميتيل A at jo dle‏ موتاز Methylmalonyl-CoA‏ 
«mutase‏ التي تقوم في تحويل اليثيونين والإيزولوسين 
والفالين إلى السوكسينيل يم ۸ (انظر الشكل 6.12). يشمل 
السبيل تشكيل البروبيونيل تميم A‏ وتحويله إلى الميتيل مالونيل 
ميم A‏ بشكل سابق إلى تشكيل الس و كسينيل تيم ۸. الأطفال 
حديثو الو oo‏ المصابين .يتصفون اء متكرر recurrent‏ 
cvomiling‏ ا hepatomegaly‏ وتخلف تطوري 
developmental retardation‏ ناحم عن ترا كم مض الميتيل 
مالونيك. ينتج شكل واحد من هذا المرض من تخليق معيب 
تلحنا قوق اقم أديتوريل كوبالامين 5-deoxyadenosyl-‏ 
«cobalamin‏ الكل الفعال من الكو بالامين لتفاعل الموتاز. 
يمكن أن تخفف الأعراض عن طريق تطبيق جرعات كبيرة من 
فيتامين در8. كما هو ل PKU‏ يوصف القوت مقتطع 
الحموض الأمينية الموافقة (Met, Ie, Val)‏ 
داء بول شراب القيقب 
Maple Syrup Urine Disease‏ 
ا ون (Vets‏ باسم بيلة الكيتون 
متفر ع السلسلة branched chain ketonuria‏ . ويحدث بسبب 
عوز في إنزيم نازعة هيدروجين الحمض الكيتوني-0 متفرخ 
السلسلة. وهو إنزيم يعمل على كل الحموض الكيتونية ذات 
السلسلة المتفرعة والتي تنتج من نقل أمين الفالين واللوسين 
والإيزولوسين. مع تراكم هذه الحموض الكيتونية» EE‏ يعطي 
البول رائحة شراب القيقب. يعاني الأطفال الرضع الصابود 
سف + تغذيتهنم ومن القياء» وتتطور عيوب عقلية و 
- وکن أن يكون المرض قاتلا. اتشمل المعاء Laie‏ 
للحموض الأمينية ذات السلسلة المتفرعة. 
اضطرابات حلقة البولة - التخلص من الأمونيا 
Urea Cycle Disorder—- Ammonia Disposal‏ 
|) كل alt Gye‏ البولة تؤدي إلى التداحل في إفراغ 
الأمونيا. وإنتاج ية الأمونيا )3 ode (aged Li ge‏ 
nett‏ 4 0 2 يكون العيب قي مخلقة الكرباموء 


فسفات carbamoy] phosphate synthetase‏ أو ناقلة 
S‏ بامويل الأورنيثين ornithine transcarbamoylase‏ (انظر 
الشكل 5.12). يعالح كل من ارتفاع السيترولين الدموي وبيلة 
خض pr git VI‏ كسينيلك 004 
glad come Vb‏ هذا تراكيز عالية من الأورنيثين الذي يمكن 
أن يتفاعل مع ع الكربامويل فسفات ليزيد إنتاح السيترولين» مما 
يقود إلى مستويات أقل من الأمونيا الحر ويؤدي ذلك إلى 

إفراغ السيترولين والأرجينينوس و كسينات عوضا عن اليوريا. 
تساعد ALLL‏ ببنزوات الصوديوم (الشكل 17.12) والفينيل 
أسيتات لأن هذه الو OLS‏ تطر ح في البول كمضافات مع 


argininasuccinic 


الغليسين )2 اطيبوريك hippuric acid‏ هو بنروغليسين 
(benzoglycine‏ = والغلوتامين» على التواليى وبالتالي فإن 
ستقلاب الحموض الأمينية يستهلك النيتروجين المعاوضة 
الغليسين والغلوتامين. 





الشكل 17.12: معالحة فرط أمونيا الدم عن طريق تشكيل معقد إضاق 
بين dl‏ وات والغليسين 4 UY‏ الفينيل اسا والغلوتامات. 





نقاط رئيسية عن استقلاب ألهيم 

© تتطلب بر الفينيل ألانين لتحويله إلى التيروزين تميم العامل 
- البيوبترين- الذي Ais ley‏ ممائلة للفولات. 

ا ينتج كلا شكلي فرط حمض الميتيل مالونيك في alll‏ من عيب 
بتحويل الميتيل مالونيل تميم ۸ إلى السوكسينيل تميم A‏ بفعل الميتيل 
مالونيل تميم 8 موتاز. ينجم شكل واحد عن إنزيم معيب والشكل 
الآخر يعود إلى عوز الفيتامين Big‏ 

#ة يخلق الهيم من الغليسين والسوكسينيل تميم 4 الخطوة الهيولية 
المحفزة بإنزيم ديهيتراتاز ال ALA‏ وهي حساسة 0 

#ا ينتج تدرك الهيم البيلفيردين والبيليروبين» الدي يتقارن لاحقا 
(البيليروبين المباشر). 

# أعراض US‏ اضطرابات حلقة اليوريا هي ols‏ نوام slethargy‏ 
هيوجية <irritability‏ وتخلف عقلي. dati‏ معالجة كل اضطرابات 
حلقة اليوريا قوتا فقيرا بالبروتين يؤخذ بوجبات صغيرة متعددة 
لتجنب الزيادة السريعة في إنتاج الأمونيا. 












تكامل استقلاب الكربوهيدرات والدهن والحموض الأمينية 
Integration of Carbohydrate, Fat, Amino Acid ©‏ 







ينيفرين هرمون في GY‏ الهرب أو لمحاربة 
شرانيات السكرية هرمون الكرب المستمر 
med‏ الجيد 
استقلاب الكبد في حالة الإطعام الجيد 
استقلاب النسيج الشحمي في حالة الإطعام الجيد 
ستقلاب العضلة في حالة الإطعام الجيد 
استقلاب e‏ الإطعام الجيد 
| 1 الكبد في حالة الصيام 
استقلاب النسيج الشحمي في حالة الصيام 
eae lee‏ جل الصوام 
oo‏ الدماغ في حالة الصيام 
تقلاب الكبد في حالة المخمصة 
استقلاب العضلات في حالة المخمصة 
ستقلاب الدماغ في حالة المخ 
حالة الداء السكري المعتمد rk‏ - غير المعالج 
اكد J‏ د IDDM E‏ 


E esl نقحت‎ 


استقلاب الدماغ في IDDM Alls‏ 

















ا ا الهرمونية على الاستقلاب 
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Metabolism 


-hormone signaling‏ تنظم الفعالية الاستقلابية قي النسج 
المتنوعة لتخزين الطاقة مط و جود وفرة فى الوقود المتناول» 
وتميل لاستهلاك مخازن الطاقة من أجل الحفاظ على غلوكوز 
الدم في حالة الصيام أو المنحمصة. تنظم أفعال AI‏ مو نات HE‏ 
حاسمة في السبل المختلفة لتجنب التفاعلات التنافسية» 3 
عملية تدعى بالتنظيم امتبادل reciprocal‏ (الجدول 1.13). 
وهكذا: إذا ما حرض هرمون ما موجة الفسفتة في CALL)‏ 
فسيكون التأثير تفعيل okey)‏ في أحد السبل؛ وإلى تعطيل 
إنزعات في السبيل المعاكس (المنافس). لكل هرمون ph‏ على 
استقلاب الكربوهيدرات والحموض الأمينية تأثيرات متسقة 
على نسجها الهدف من خلال آلية تأشيرها. من المهم أن يبقى 
في الذهن of‏ الفعل المرموني يكون متوافقا دوما مع 
الخصائص التفارغية allosteric properties‏ المستبطنة لكل إنزيم 
على حدة. 
الأنسولين هرمون الطعام 
Insulin-A Hormone for Feasting‏ 
تظهر أفعال الأنسولين الاستقلابية بشكل أساسي في الكبد 
والعضلات والنسيج الشحمي (الشكل 1.13). إن تأثير 
الأنسولين العام هو تعزيز تخزين الوقود. يكتنف هذا الفعل 
كلا من تخليق الغليكوجين في الكبد والعضلات» وتخليق 
ثلاثيات الغليسيريد بشكل dy‏ في الكبد بالإضافة للنسيج 
الشحمي. إن تواقت تفعيل الأنسولين للإنزعات المخزنة للطاقة 
(مثل مخلقة الغليكوجين وتعطيل الإنزيمات AL‏ كة للطاقة (مثل 
فسفوريلاز الغليكوحين) هو نتيجة نزع فسفات هذه 


jp ep!‏ الأنسولين أيضا زيادة تقليق «الآنزرعات (مثلا 


غل وکو GLE‏ وفسقوفركتوكينان) من خلال التأثير على 
الانتساخ الخينسي «gene transcription‏ بالإضافة إلى ذلك 
ريد pw‏ قبط الفلوكتوق من قبل العضلات والنسيج 
الشحمى من خلال تعزيز إزفاء Translocation‏ الخويصللات 





الحاوية على مستقبلات ناقل الغلو كوز (GLUT4)‏ إلى سطح 
اطقلية: يزيد الأنسولين Lal‏ قبط تجن Sita) Giles OY‏ 
اا تنظم up-regulates WL!‏ الناقل الغشائي Na /K-‏ 


.ATPase 





1. استحداث السكر يزداد rae‏ 

2. تحلل الغليكوجين | يزداد عياب Soll‏ جين 

aul Su .3‏ فوق المجال الطبيعي دون المجال الطبيعي 

4. البروتين العضلي يتدرك لاستحداث السكر يحافظ عليه 

5. تخليق الجسم الكيتوني حماض كيتوني ممرض فرط كيتون الجسمء لكن ليس بحماض ASUS‏ 
6. الوقود الدماغي الغلوكوز فقط الغلوكوز والكيتونات 


1. مخلقة الغليكوجين | 
GLUT4 2‏ | 


3. تخليق البروتين | 


1. الليباز الحساس للهرمون | 
2. ناقل الغلوكوز (GLUT4)‏ أ 
3. البيروفات !0 أ 

4. اليباز البروتين الشحمي أ 





1. الغلوكوكيناز أ 

2. مخلقة للغلبوكوجين | 

3. فسفوريلاز | 

| PFK-1/PFK (F2,6BP) .4 
أ‎ A تميم‎ HMG مختزلة‎ .5 


الشكل 1.13: التأثيرات الاستقلابية للأنسولين في الكبد والنسيج الشحمي والعضلات. 


الأنسولين Oy‏ تحرر استجابة #للول hyde SUI‏ 
يتم تخليقه من قبل خلايا-8 البنكرياسية بشكل طليعة غير فعالة 
هي طليعة c"proinsulin" cs ge VI‏ الشطر الحال cvs nt‏ 
proteolytic cleavage‏ الذي خضع له gy)‏ ينتج Coes!‏ 
Gigs (C = connecting) C-peptide‏ الفعال الذي 
یتر كب op»‏ سلسلتين daly ny Geet» By A‏ سائية السلفيد 
-disulfide‏ بيتحرض LF‏ 53 من اسو oJ‏ واليعيد ‏ 6 
بشكل أولي بتر كيز الغلوكوز الدموي» رغم أنه يتحرض Lal‏ 
ببعض الحموض الأمينية (مثل الأرحنين) والببتيدات المعدية 
المعوية اإالببتيد المتبط المعدي gastric inhibitory peptide‏ 


(Glucagon-like peptide) 





إن مستقبل ca pe VI‏ رباعي القسيمات tetramer‏ ملك 
ميدانه domain‏ الموجحود يي العصارة الخلوية فعالية تيروزين 
Lue frat hs‏ يرتبظ الأنسرلين إل ايدان جام SEL‏ 
(انظر الشكل 5.10( يحرض ارتباط الأنسولين بالمستقبل 
الفسفتة الذاتية للميدان داحل العصارة الخلوية» ويتبع بفسفتة 
البروتين الإشاري في العصارة الخلوية (ركيزة مستقبل 
دوين «(insulin receptor substrate IRS-]‏ ما ps‏ سبل 
الإشارة الي تحدث الاستجابات داحل الخلوية للأنسولين. 
س )03 النسج الشحمية Leda‏ سلبيا down-regulation‏ 
لتخليق مستقبل الأنسولين» في حين أن فقدان الوزن يقود إلى 


التنظيم up-regulation ley!‏ لتخليق المستقبل . 








إفراز الأنسولين ثنائي الطور Biphasic insulin secretion‏ 
يتحرر الأنسولين بطورين. الأول» طور التحرر السريع يمثل تحرر طليعة 
الأنسولين proinsulin‏ المنجزة والتي تستنفذ بسرعة. الطور الثاني يمثل التخليق 
الجديد للأنسولين ويوضح هذا أن الغلوكوز ينبه Lund‏ انتساخ AMRNA‏ 


الغلوكاغون هرمون الصيام 
Glucagon-A Hormone for Fasting‏ 


تشاهد الأفعال الاستقلابية للغل و كاغون قي ASS‏ بشكل 
أساسي (الشكل 2.13). إن التأثير العام gla)‏ كاغون هو تعزيز 
تحلل الغليكوجين واستحداث السكر في الكبد وذلك ah‏ 
نقص سكر الدم الصيامي. يتم تنبيه إفراز الغلوكاغون من 
الخلايا-.ن البدكرياسية بواسطة تراكير الغلوكوز الدورانية الأقل 
من الطبيعية (أقل من 70مغ/ل). تتقارن مستقبلات 
لغلوكاغون مع بروتينات © النبهة التي ترسل موجة من 
الفسفتة عبر الخلية من حلال تنبيه إنزيم لقة الأدينيلات لزيادة 
مستويات أحادي فسفات الأدينوزين CAMP “ALI‏ داخل 
الخلوي. إن الفسفتة بالبروتين كيناز A‏ تنبه بعض الإنزيمات 


Ls,‏ إنزيمات أخرى بشكل متواقت. على سبيل المثال تنبه 
الفسفتة أنزيعات فسفوريلاز الغليكوحين وذلك من أحل 
تحريك الغليكوجين» بي حين Kl‏ تثبط إنزعات مثل مخلقة 
oe Sal‏ التي تساهم G‏ تخزين الغليكوحين» وتنبه 
اة أيضا الليباز الحساس للهرمون في النسيج الشحمي. 
خب تخريك الداهون من المخازن الشحمية من أجل التزويد 
بالطاقة لاستحداث السكر. 

الأبينيفرين هرمون الهرب أو المحاربة 


Epinephrine-A Hormone for Fleeing or 
Fighting 


تشاهد الأفعال الاستقلابية للأبينيفرين (الأدرينالين) بشكل 
أساسي a‏ الد أت والنسيج الشحمي» لكنه يفعل ا 2 
الكبد (الشكل 3.13). وهو يعمل مع أبينيفرين النور على 
تحريك الطاقة من أجل استجابة المرب أو احاربة. تتضمن 
الغليكو حين ف العضلات والكبد» وتحريك 


AE al wht 


1 فسفوريلاز الغليكوجين | 


2 الغليكوجين سنثار | 
PFK-1/PFK-2 (F2,6BP) .3‏ | 
4 كيناز البيروفات | 


الشكل 2.13 


الليباز الحساس للهرمون 





: التأثيرات الاستقلابية للغل وكاغون في الكبد والنسيج الشحمي والعضلي. 











الليباز الحساس للهرمون | 


: : é 
6 






الشحمي هي مستقبلات 8الأدرينية (وهي تعمل عر 
روات القن de ge a‏ اا ق احلية غير au‏ غاد 


الأدينيلات alive foe‏ لاستجابة الغلو كاغون) يقو > 205 
إلى تحريك الغلوكوز من الغليكوحين لإنتاج الطاقة في 
العضلات» وتحريك الحموض الدهنية الحرة من النسبيج 


, ao 


الشحمى لاستخدامها كمصدر للطاقة في كل من العضلات 
SSI 5‏ 

مستقبلاات الأبينيغرين في الكبد E‏ 
.»-الأدريناليّة الفعل ly‏ تعمل من خلال بروتينات Gq‏ 
الى قعل jd gd pill‏ © 454 كيار :البرؤوتين اللعتمدة على 
الكالسيوم Gop (Ca‏ ذلك أيضا إلى تفعيل فسفوريلاز 
الغليكو جين كما هو ملاحظ مع الغلو كاغون. 





Epinephrine secretion إفراز الأبينيفرين‎ 

يحفز إفراز الأدرينالين من لب الكظر impulses Glas: adrenal‏ من الأعصاب 
الودية قبل العقدة pregangalionic‏ استجابة للكرب stress‏ والتمرين المطول ونقص 
سكر pall‏ الرضح trauma‏ 


القشرانيات السكرية- هرمونات الكرب المستمر 


Glucocorticoids—Hormones for Sustained 
Stress 


إن القشرانيات السكرية هي هرمونات ستيرويدية يتم 
إنتاجها من الغدد الكظرية لمساعدة النسج على الاستجابة 
SU‏ الاستقلابي طويل الأمد (الشكل 4.12). يتم تخليقها 
استجابة للهرمون الموجّه لقشر الكظر ACTH‏ الذي يتحرر 
من النخامية» لذا يصل وقت الاستجابة ها إلى عدة أيام ميل 


دقائق كما هو في الأسيفرين. Ky‏ أن sel‏ تأثيرات 






1. الغليكوجين سنثار أ 
| 2. كربوكسي كيناز-مغ5 | 


تأثيرات القشرانيات السكرية 


الح ظ 


الليباز الحساس للهرمون | 





القشرانيات السكرية هو التنظيم السلبي down-regulated‏ 
ال 2185-1 ob‏ التأثير العام للقشرانيات السكرية مضادة 
للأفسولين ار ae‏ للتنظيم .“counter regulatory"‏ تعمل 
القشرانيات السكرية بالتأثير على DNA‏ النووي لتعدل من 
سرعة تخليق Ju ck yy!‏ إظهار ob‏ عبر سبل المرسال 


0 
85 


الثاني . 





نقاط رئيسية عن التأثيرات الهرمونية على الاستقلاب 

© يعد الأنسولين والغلوكاغون الهرمونين الرئيسيين في التنظيم قصير 
الأمد لتركيز غلوكوز pall‏ تحت الشروط الفيزيولوجية الطبيعية. 

ا يعمل الأنسولين على خفض سكر الدم (تأثير خافض لسكر الدم) في 
حين يعمل الغلوكاغون على زيادة الغلوكوز الدموي. 

© يعمل الأنسولين بشكل أولي على نزع فسفتة الإنزيمات في حين 
بعمل الغلوكاغون بشكل أولي على فسفتتها. 





THE WELL-FED STATE 
(شكل‎ aA! يتحدد تنظيم الاستقلاب في حالة الإطعام‎ 
الغلو كوز من‎ influx أولي من خلال اندفاق‎ Bee 28,13 
المعي. الفترة الممتدة حتى 4 ساعات بعد تناول الوجبة‎ 
الطبيعية تترافق مع وجود نسبة أنسولين إلى غلوكاغون‎ 
مرتفعة» وذلك تتصف بسبب امتصاص الغلوكوز القوق. كل‎ 
المكونات القوتية القابلة للهضم مثل الحموض الأمينية‎ 
fas والخخموض الذهنية قصيرة. السلسلة ومعوسطة السلسلة‎ 
. مباشرة إلى الكبدء باستناء الخموض الدهنية طويلة السلسلة‎ 
لا يلعب الأدرينالين أو القشرانيات السكرية دور ملحوظاً في‎ 
الإطعام.‎ JE الاستجابة الهرمونية‎ 







الوريد البابي الكبدي 


® 


+ 
G6P — غليكوجين‎ TG 
(+) F2,6-BP | 


غلیسیرول-۴3 حم 


PEP 
8 


بيروفات 





الشكل 5.13: الاستقلاب في الكبد والعضلات والنسيج الشحمي في حالة الإطعام الجيد. by AL las‏ والوقود في وريد الباب الكبدي مباشرة إلى 
الكبدء في حين أن تلك الموحودة في الشعيرات الدموية BL‏ تأتى من الدوران العام. 


استقلاب الكبد في حالة الإطعام الجيد 
Liver Metabolism in Well-Fed State‏ 
يسبب الأنسولين في Je‏ الإطعام add‏ تحريض الكبد 
على تخليق الغليكوجين والدهن والكوليستيرول. BSS‏ 
الغلو کو کیناز لتحبس Trap‏ اندفاق الغل وكوز الكبير من الوريد 
portal ots‏ الكبدي بعد تناول وجبة. يكون هذا الإنزيم 
فعالا فقط عند التراكيز العالية من الغل و كوز mm)‏ 20- 10( 
ولا eee be‏ الانزم (غلوكوز 6-فسفات) BLS)‏ 
امهكزو كيناز الذي يوحد قي النسج الأحرى). بالإضافة لذلك 
ob‏ الشكل المفسفر الأقل فعالية لمخلقة الغليكوحين والذي 
يتشكل خلال حالة الصيام قادر على الاستجابة بسرعة 
oe ped‏ ثرا كيو GOP‏ التوايدة على شك GOP OY cy Sle‏ 
مغ اتفارغى ad‏ في النهاية يعمل الأنسولين على تحويل عخلقة 
10 | كل كامل الفعالية منزوع الفسفات من 






لية الفسفاتاز. 





Adrenal stress hormones هرمونات الكرب الكظرية‎ 

القشر انيات السكرية هرمونات ستيرويدية تنتج من قبل قشر الكظر adrenal cortex‏ في 

حين ينتج الأبينيفرين (الأدرينالين) من لب الكظر adrenal medulla‏ وبذلك تشارك 

منطقتي غدة الكظر في الاستجابة قصيرة الأمد وطويلة الأمد للكرب (الإجهاد). 

الشكل منزوع الفسفات الفعال من نازعة هيدروجين 

البيروفات pyruvate dehydrogenase‏ التي Lia! et‏ 
بالأنسولين» تؤمن كميات كبيرة من acetyl-CoA‏ من أجل 
تخليق الحموض الدهنية الحرة (FFA)‏ وتخليق الكوليستيرول. 
تؤمن زيادة Lal GOP‏ الركيزة المطلوبة من أجل الفرع 
oxidative branch ei‏ في سبيل البنتوز فسفات (PPP)‏ 
من أجل تأمين NADPH‏ اللازمة في عملية تخليق الحموض 
الدهنية الحرة FFA‏ تتم أسترة الحموض الدهنية الحرة إلى 
Lb‏ الغليسيريد وتنقل إلى النسج الشحمية يي حزيئات 
بروتينات شحمية منخفضة الكثافة very low density ) lax‏ 


(lipoprotein VLDL‏ يحرض الأنسولين أيضا تحول 


ل 


HMG إلى كوليستيرول من خلال تفعيل مختزلة‎ acetyl-CoA 
VLDL تقل حزيئات‎ (HMG-CoA reductase) A af 
الكو ليستيرة ل وثلاثيات الغليسيريد المخلقين حديثا إلى النسج‎ 





Hepatic portal vein وريد الباب الكبدي‎ 


يحمل وريد الباب الكبدي الدم من السرير الشعري capillary bed‏ في مستوى المعي إلى 
السرير الشعري في الكبد دون المرور عبر القلب ويضمن هذا الترتيب للكبد أن يراقب كل 
cdl ge.‏ و لا taal oa yaad oti‏ علوياة 4ة و لايشمل ذلك فقط المهذيات 
nutrients‏ وإنما Luz‏ الأجسام الأجنبية بيو JS) xenobiotics Lips ol‏ من الأدوية drugs‏ 
والسموم (toxins‏ والتي تحتاج إلى نزع السمية detoxification‏ وحتى تحرر الأنسولين 


والغلوكاغون المتحررين حديثا أولا. 


استقلاب النسيج الشحمي في حالة الإطعام الجيد 
Adipose Tissue Metabolism in the Well-‏ 
Fed State‏ 


بعد تناول الوجبة» تنبه النسبة المرتفعة للأنسولين/ 
gle‏ كاغون السبل ف النسيج الشحمي» نما يؤدي إلى GLE‏ 
ثلاثيات الغليسيريد وتخرينها. وتؤدي زيادة قبط الغلوكوز 
امحفزة بواسطة 61014 SA!‏ بالأنسولين GLUT4‏ إلى زيادة 
تحلل الغلوكوز وإنتاجح الغليسيرول 3-فسفات SRA)‏ 
الأساسي لأسترة الحموض الدهنية الحرة). إن زيادة فعالية 
نازعة هيدرو جين البيروفات تؤمن acetyl CoA‏ من أحل BF‏ 
الحموض الدهنية» وبالتالي تكمل تخليق الحموض الدهنية في 
الكبك. .إن ربادة هسعونات» gut‏ قبط اللبيا: السا 
للهرمون مما ينع تحريك الدهن. التنظيم ale‏ لليباز 
البروتين الشحمي بواسطة الأنسولين يعزز تحرر وقبط 


الحموض الدهنية من الكيلومكرونات chylomicrons‏ 
VLDL»‏ لتصمينها ي دلانيات ay pl)‏ (انظر الفصل 20: 


استقلاب العضلات في حالة الإطعام الجيد 
Muscle Metabolism in the Well-Fed State‏ 
تعزز النسبة المرتفعة من الأنسولين/الغل وكاغون تخزين 
الطاقة قي coded!‏ تقترن زيادة قبط الغلوكوز بواسطة 


bps ae cruT4‏ مع تفعيل مخلقة الغليكوحين مما 





يقود إلى تشكل الغليكوجين. تقود زيادة تضمين الحموض 
الأمينية إلى بروتين العضلات إلى النمو العضلى. وتقدم هذه 
الكثلة العضلية مضدرا اللهياكل الكريونية من أل التتحدات 
السكر الكبدي خلال الصيام. بذلك يقدم تخليق البروتين 
حزئيا آلية oy jad‏ الطاقة. 
استقلاب الدماغ في حالة الإطعام الجيد 

Brain Metabolism in the Well-Fed State 

لا يستطيع PLU‏ استعمال aga) Goyedl‏ اللثرة 
كمصدر للطاقة ولا بلك خازن. غليكوجين. Ol‏ مصدره 
e‏ للطاقة هو الاستقلاب الموائي للغلوكوز (باستثناء 
فتر ات المخمصة الشديدة حيث ato‏ الأجساء (As Sd‏ 
وقد تم OL)‏ ذلك من خلال. الأعراض التي تظهر في نقصن 
الأكسجة hypoxia‏ ونقص سكر الدم مثل التخليط 
«confusion‏ ضعف )3 as‏ اضطراب الرؤٌية. 


dil, © ©‏ الصيام THE FASTING STATE‏ 
يحدد تنظيم الاستقلاب في حالة الصيام ee‏ أولي 
بتناقص الغلوكوز من الدم (الشكل 6.13( والذي يعلن انتهاء 
امتصاص الوقود من المعى» وتبدأً حالة الصيام بعد آخخر وجبة 
بحوالي 3 شاعات يعد الأكل Ol Sey‏ سر ل 5-4 أيام 
قبل الدخحول ف خالة المخمصة. يسبب امخقاضص نسبة 
الأنسولين/الغل وكاغون انزياح shift‏ اتحاه العمليات الاستقلابية 
لزيادة تلل الغليكو جين والذي يتبع بامستحتطالة: السكر 
للحفاظ على غلوكوز الدم. ويمكن أن يلعب الأبينيفرين دورا 
هاما في الاستقلاب الصيامي. 
استقلاب الكبد في حالة الصيام | | 
Liver Metabolism in the Fasting State‏ 
في حالة الصيام» يسبب الغلو كاغون SF‏ الغلو كوز من 
الغليكوجين قي الكبد MAY‏ الغليكوحين) وتخليق الغل و كوز من 
الاو كزالواسيتات والغليسيرول (استحدات ay aC Seal)‏ 
الغلو كاغون زيادة CAMP‏ تما يؤدي إلى زيادة الفسفتة بواسطة 
البروتين كيناز A‏ تفعل de ge‏ الفسفتة المنتشرة ne‏ الكبد 









إنزرعات مثل فسفوريلاز الغليكوجين في تدرك الغليكو جين إنزم glucose-6-phosphatase (G6Pase)‏ الذي يعد إنزعا 
وبشكل متواقت be‏ تخليق الغليكوحين. be ae‏ مكونا للسكر يوجد في الكبد ولا يوحد في العضلات ويحول 
glycogen synthase‏ عودة التخليق العبني futile‏ للغليكو جين ال 662 إلى غلو كوز ليتحرر إلى الدم. 

من الغلوكوز 1-فسفات (GIP)‏ عن طريق UDP-Gle‏ يحول 





الشكل 6.13: الاستقلاب في الكبد والعضلات والنسج الشحمية في حالة الصيام. تنقل OU ye A)‏ والوقود من وريد الباب الكبدي مباشرة إلى ASH‏ 
قي حين أن تلك الو حودة في الشعيرات الدموية ALS‏ تأتى من الدوران العام . 


2 تعطيل كيناز البيروفات pyruvate kinase‏ . إن فسفتة كيناز 





قبط القوت لمفيا Lymphatic dietary uptake‏ البيروفات بواسطة كيناز البروتين A‏ ينقص الدارة العبثية 
تعاد أسترة الحموض الدهنية طويلة السلسلة إلى ثلاثيات الغليسيريد بعد امتصاصها من 
المعي ويعاد ضمها repackaged‏ في جسيمات الكيلوميكرونات -hylomicrons particles‏ لتحول فسفوإينول بيروفات ay ole (PEP)‏ بيرو فات . 
تدخل الدوران اللمفي وتعبر القناة الصدرية thoracic duct‏ ثم تدخل منطقة الموصل : ْ 
junction‏ تحت الترقوة اليسرى subclavian‏ والأوردة الوداجية الغائر  internal juguiar‏ بدلا ا ذلك يتحول PEP‏ إلى 1 oe‏ طريق je‏ 
5. تمتص المواد الذوابة في الدهن الأخرى من القوت مثل الفيتامينات الذوابة ؛ : 
po Sal Su 3 3 pat:‏ پم ضط كيناز البيروفات بواسطة الألانين 


وثلاثي .فسفات الأدينوزين (ATP)‏ ويرتفع LAIST.‏ خلال 

| oe) ied 

إن زيادة قبط الكبد للحموض الأمينية من قبل الكبد 
(القي تشتق من تقويض البروتين ف العضلات) خلال 
الصيام تقدم المياكل الكربونية اللازمة لاستحداث السكر 
(على سبيل المثال يتحول الألانين إلى البيروفات). إن التراكيز 


ينبه استحداث السكر» المصدر الثاني للغلوكوزء 
بواسطة الغلوغاكون عبر آليتين: 
1. إنقاص تشكل .F2,6BP‏ إن نقص تخليق ۴2,68۴ يزيل 
or‏ متواقت تنبيه فسفو فر كتو كيناز-1 phosphor-)‏ 
(fructokinase-|‏ في حين تزداد فعالية قر كتوز-1,6-بيس 


3 32010010 ما. يؤدي لزيادة قي 


iy oe 3 | en eal‏ ع 
Se,‏ | الإ oS‏ م ASL) NHY‏ م٠‏ ن ء أمين الحموض الامينية a‏ 
Le ee Ber tap FOP Mh FL,6BP‏ وسو pre Reet‏ 
ep!‏ 
a‏ 
a‏ 





يؤدي إلى زياد 
إفرا ع اليوريا في البول وحدوث توازن نتروجيني سلبي. 
تومن الطاقة اللازمة لاستحداتث السكر من أكسدة 
الحموض الدهنية المشتقة من تحلل الشحم في النسيج الشحمي. 
وهكذا فإن أكسدة الحموض الدهنية تزيد تراكيز ATP‏ كما 
تزيد تركيز كل من acetyl-CoA‏ والسيترات .citrate‏ تعد 
acetyLCoAs ATP‏ والسيترات مستفعللات هامة Ss‏ 
Bolin‏ السك : 
ه يفعل acetyl-CoA‏ كربو كسيلاز البيروفات التي حول 
البيروفات إلى أوكزالوأسيتات (044) للاستخدام يي سبيل 
استحداث السكر: 


© تثبيط إنزع 


Le‏ في الكبد عن طريق حلقة اليورياء ما 


نازعة هيدرو جين البيروفات بواسطة acetyl‏ 
Gok CoA‏ لزيادة bf‏ 
الأ وكزالوأسيتات. 

ه تثبط السترات تفارغيا الفسفوفر كت و cL GUS‏ بمنع الدارة 
العبثية مع الفر كتوز [,6-بيس فسفاتاز. 

« إن زيادة تراكيز ATP‏ تنبط تحلل السكرء ف حين BI‏ ترود 
الطاقة لاستحداث السكر. 


كينازالغليسيرول» لذا يساهم Lbs‏ ی Ie ool‏ گرب دة 


إضافية لاستحداث السكر الكبدي. 


ltl البيروفات‎ 


dole ASS حزء من عملية توليد الكيتون فى‎ Gs 
لال الصيام. الطويل. حيث تذهب الأجسام الكيتونية بشكل‎ 
ول‎ oo هذه اال‎ Bs أولى إلى العضلاات كوقود بديل»‎ 
oo on pen AES eA الحماض ن‎ 
استقلاب النسيج الشحمي في حالة الصيام‎ 


Adipose Tissue Metabolism in the Fasting 
State 


ر کا من تة ld SY‏ كاغرن الحا و رر 
(col pte‏ تشكل الشكل المفسفر الفعال ej)‏ 





الحرة ف الدوران بشكل مرتبط مع ألبومين المصل. يستخدم 
الكبد والعضلات الحموض الدهنية الحرة كمصدر طاقة 
أساسى خلال الصيام عن طريق الأكسدة 8 في المتقدرات. 
يهم تحويل الغليسبرول إلى الغليسيرول 3-فسفات في الكبد 
ويستخدم كر كيرة الامتحداث» السك . 





الشكل 7.13: حلقة الألانين كآلية لنقل النترو حين: ينتج الألانين ف 
العضلات لينقل النترو جين من الحموض الأمينية متفرعة السلسلة 
(BCAA)‏ يجب استقلاب هذه الحموض ي العضلات لأن الكبد يفتقد 


ol‏ الضرور ASS au‏ بعد نعل onal‏ 3 العضللات تدخل 
الحموض الكيتونية متفرعة السلسلة النابحة حلقة حمض السيتريك لتنتج 
ATP‏ يتحول الآلانين إلى غلوكوز في الكبد ليتم تحريره إلى الدم 
وتحويله إلى بيروفات في العضلات وبذلك لا يوجد تخليق le‏ 
للغلو كوز. 

Muscle Metabolism in the Fasting State 

في ole‏ الأنسولين المحرض لتخليق البروتينات» يوجد 

انزياح بابحاه تدرك صاف لبروتينات العضلات. تؤمن زيادة 
إمداد الحموض الأمينية المياكل الكربونية المطلوبة لاستحداث 
السكر الكبدي. تنقل معظم الحموض الأمينية المتحررة من 
البروتينات العضلية مباشرة إلى الكبد حيث يثقل أمينها 
transaminated‏ وتتحول إلى غلو كوز. إن الألانين والغلوتامين 
هى الحموض الأمينية الرئيسية المتحررة من العضللات مما يدل 
على إعادة توزيع reshuffling‏ شاملة Oy SU‏ والنتروجين 
٤‏ النسيج العضلى. تتحول الحموض الامينية متفرعة السلسلة 
(إيزولوسين» ced‏ فالين) إلى حموض »-كيتونية ف 
العضلاات عن طرية نفل me‏ إن البيرو فات ol} al yt‏ إلى 
ألانين والذي ينقل إلى الكبد. يتبع نقل الألانين إلى الكبد 
تحويله إلى غلوكوز ليعود إلى العضلات لتشكيل بيروفات 





7.13( ينتج عن حلقة الألانين نقل صاف للنتروحين من 


هناك إنتاح صاف للغلو كوز. 

في حين يمكن أن يزود تدرك الغليكوجين بالغلوكوز 
كوقود ق فترات الجهد القصيرة» فإن الحموض الدهنية الحرة 
تقدم aes‏ اساسا للوقود قي العضلات خلال الصيام. ولأن 
العضلات تفتقر لإنزم 6وو66)» فلا يمكن Sad‏ الغليكو جين 
العضلى أن يسهم في gle‏ كوز الدم. 
استقلاب الدماغ في حالة الصيام 

Brain Metabolism in the Fasting State 

يعتمد الدماغ على تحلل الغليكوحين واستحداث 
الغلوكوز الكبدي للحفاظ على تراكيز غلوكوز دم طبيعية؛ 
لأنه يستمر باستخدام الغلوكوز كمصدر للطاقة خلال فترة 
الصيام. 





نقاط رئيسية عن حالة الصيام والإطعام الجيد 

تستجيب النسج الكبدية لزيادة الأنسولين بتخزين الغليكوجين وتخليق 
الدهن. وتستجيب لزيادة الغلوكاغون بتخليق الغلوكوز وحرق الدهن. 

© تستجيب النسج الشحمية للأنسولين بزيادة قبط الدهن وتخزينهء 
وتستجيب للابينيفرين بتحريك الدهن. 

© يستجيب النسيج العضلي للانسولين بتخليق 
والغليكوجين» ويستجيب للابينيفرين بتحريك الغليكوجين الخاص به 
ليستخدمه كمصدر للطاقة. 


OLE البرو‎ 


ا يستخدم الدماغ الغلوكوز من أجل الطاقة دائما إلا خلال المخمصة 


حيث يحرق الأجسام الكيتونية وذلك من أجل توفير غلوكوز الدم. 





© © حالة المخمصة 
THE STARVATION STATE‏ 
د CMY‏ ق الحيضة oY DLL told‏ 
الصيامي. فالاستقلاب الصيامي يستبق الوحبة التالية» وهو 
اة السريعة عائدا إلى حالة الإطعام اللحيد. ومن 
الاستقلاب فى Jb‏ المخمصة أن 
tf‏ فبدلاً من تحطيم البروتينات للحفاظ 





على غلوكوز الدم» يتحول الاستقلاب للحفاظ على غلوكوز 
pal‏ وتوغير البروتين من التدرك المستمر (الشكل 8.13). 

بعد 5-3 all‏ من الصيام فإن الاعتماد المتزايد على 
الحموض الدهنية والأجسام الكيتونية كمصدر للوقود يكن 
الجسم من المحافظة على غلوكوز الدم بحوالي 65-60 مغ/دل 
رفي JI‏ الطبيعية 100-70 مغ/دل)» ليوفر بروتين العضلات 
للفترات الطويلة دون غذاء. يتم إنتاج NH‏ أقل وينقص 
إفراغ اليوريا في البول. 
استقلاب الكبد في حالة المخمصة 

Liver Metabolism in the Starvation State 

يعد الحماض الكيتوني الناتج عن زيادة الإنتاج SAS‏ 
للأحسام الكيتونية العلامة الأكثر مشاهدة في المحمصة. ف 
slop pl Ole‏ ار SA‏ مسرو pf AS‏ 
النسيج الشحميء» لأن المقر الوحيد لتنظيم أكسدة الدهن 
يكون على مستوى النسيج الشحمي» قي حين تستمر أكسدة 
الحموض الدهنية في الكبد بشكل ظاهر. يزاح تراكم أستيل 
التميم هم من خلال توليد الكيتون 625 لإنتاج 
الكيتونية 
8-هيدرو كسي بوتيرات .(B-hydroxy butyrate)‏ إن هذه 
الركائز والتي هي أشكال للمواد الدهنية الذوابة في الماء 
تُستقلب ل cacetyl-CoA‏ وتستخدم لإنتاج الطاقة قي العديد 
من النسج (العضلات» الدماغء الكلية)» ولكن لا يمكن أن 
تمعحهيها OLS‏ الذم المراء أو الكبد. إن الأسيتون هو 
كيتون يتشكل بشكل متواقت من تخريب الأسيتوأسيتات مما 
يعطى gS La doth, (nail‏ 

عاو ادات السكر بيب pedi‏ دود ASA)‏ 


caceto-acetate dl geo! الأحسام‎ 


الكربونية من الحموض الأمينية الناتحة عن تقويض البروتينات 
العضلية» لكن الغليسيرول المتحرر من تحلل الشحم في النسيج 
الشحمي يدعم مستويات منخفضة من استحداث السكر في 
الكبد والذي يعد النسيج الوحيد الذي يحتوي إنزيم BES‏ 
الالسوووك زغاركور مجو غاسيرول. 3 id‏ ب 
غليسيرول). 





استقلاب النسيج الشحمي في حالة المخمصة 
Adipose Tissue Metabolism in the‏ 
Starvation State‏ 


S17 لاشتركة. لباب الأنسولين. وازتقاع‎ cigs 
الأبينيفرين الناجم عن كرب المخمصة تفعل الليباز الحساسة‎ 


للهرمونه المقر الوحيد للتنظيم الخرموني لأكسدة الخموض 
الدهنية. لا تقدم الحموض الدغنية الحرة فقط مصدرا لتشكيل 
GS eet!‏ ف الكبن: الکن ial‏ كمصدر للوقود لمعظم 
النسج الأحرى مثل العضلات والقلب (لكن ليس ذلك في 


الأوعية الشعرية الوريد البابي الكبدي 


الأوعية الشغرية 





م06 ج الغليسيرول 


الشكل 18,13 استقلاتٍ الكبد والعضلات والنسيج الشحمي في حالة المخمصة. OU ge Al‏ والوقود الموحودة في وريد لباب tb SASS‏ مياشرة من 
الكبد في خين أن الموحودة ف الشعيرات الدموية تأتى من الدوران العام. 


LY‏ الدم الجمراء). يشكا الغليسم ول opel‏ من فعالية 
الليباز المصدر الشحمى الوحيد المعتد به لذرات Sy SS‏ 
الشف Crate‏ السك . 
استقلاب العضلات في حالة المخمصة 
Muscle Metabolism in the Starvation State‏ 
ينقص تدرك البروتينات العضلية 2 حالة المخحمصة ويتم 
التزود .ععظم الطاقة من الحموض الدهنية الحرة والأجسام 
الكيتونية. وباستدامة حالة المخمصة يزداد اعتماد العضللات 
على الحموض الدهنية الحرة وبذلك توفر الغلوكوز والأجسام 
)935 لكي مها الد a‏ 
استقلاب الدماغ في حالة المخمصة 
Brain Metabolism in the Starvation State‏ 


|0 اسخدام الدماغ للجسم الكيقوني الغلوكوز 
sites, |‏ 


=o 
١ 


ُستخدمه LO‏ الدم الحمراء التى تعتمد على 


الغن وكوز فقط لإنتاج الطاقة وإن نقص استخدام الغلوكوز من 
قبل الدماغ ينقص الحاحة لاستحداث السكر GAS‏ من 





سوع التغذية الكالورية البروتينية Protein-Calorie malnutrition‏ 
سوء التغذية الكالورية البروتينية هي حالة تشمل مدخولا غير كاف للبروتينات 
و/أو الكربوهيدرات. يحدث ذلك في بعض حالات الرضح trauma‏ أو مرضى 
الجراحة الذين لديهم حالة تقويض مرتفعة أو في بعض المجتمعات في البلدان 
النامية -underdeveloped countries‏ إن داء كو اتر كور kwashiorkor‏ 
شكل من سوء التغذية يكون فيه عوز البروتينات أكبر من عوز الكربوهيدرات 
ويعاني كثير من الأنسجة التنكس لكن االمميز الرئيسي لهؤلاء المرضى هو البطن 
الوارم بسبب الوذمة (حبن (ascites‏ والتي تنتج عن نقص تركيز الألبومين 
المصلي. داء السغل Marasmus‏ هو شكل من سوء التغذية يكون فيه عوز 
الكربوهيدرات أكبر من عوز البروتينء ولا يشاهد الحبن في هذا الشكل من 
المخمصة رغم حدوث تنكس للأنسجة مثل هزال عضليء ومعظم البروتينات 
في مرضى السغل تستخدم في استحداث السكر. 





© © حالة الداء السكري المعتمد على 


IDDM الأنسولين غير المعالج‎ 
THE UNTREATED INSULIN- 
DEPENDENT DIABETIC STATE 


ينجم الداء السكري المعتمد على الأنسولين insulin-‏ 
dependent diabetes mellitus (IDDM)‏ من تخرب الخلايا-م) 
يما يزيل المصدر الداحلي الوحيد للأنسولين. ينمط typify‏ 
tal aol bu‏ #دالة Bee‏ ها Mf om‏ مش 
التشابه بين IDDM‏ غير المعالم والمخمصة (الشكل 9.13 
سسب خياب الأنسولين. das yl‏ قفر قات Aged‏ وة 
[. فرط سكر الدم الناتج عن زيادة إنتاج الغلوكوز الكبدي 

ونقص قبطه من مستقبلات GLUT4‏ الحساسة للأنسولين 

في النسيج الشحمي والعضلات. 


FFA أجسام‎ 


2. ينتج ضياع العضللات muscle wasting‏ من التدرك الزائد 
لبروتين العضلات. 

3 ينتج الحماض الكيتوني من التحريك الزائد للحموض 
الدهنية من النسيج الشحمي. 

4. ينتج فرط OLD‏ الغليسيريد في الدم عن نقص فعالية ليباز 
البروتين الشحمي في النسيج الشحمي وزيادة أسترة 
الخموض الدهنية في ASS‏ 

ولكن عند التدقيق في الموضوع تحد أن الاستجابة 
الاستقلابية في clo‏ السكري تختلف عنها في المخمصة في عدة 
نواح» oY‏ المحمصة تنجم عن نقص في الوقود لا نقص لي 
الأنسولين. لذلك عند توفر الوقود Gaily‏ الأنسولين فإن 

OLY‏ الطبيعية للصيام والمخمصة تستجيب بشكل شاذ. 





الشكل 9.13: استقلاب الكبد والنسيج الشحمي والعضلات في حالة الداء السكري نمط 1 غير المعالج. تأتي كل من الهرمونات والوقود الموجود في 
وريد الباب الكبدي مباشرة من الكبذ في حين أن الموجودة قي الشعيرات الدموية تأتى من الدوران العام. 


IDDM ils استقلاب الكبد في‎ 
Liver Metabolism in the IDDM State 





استحداث السكر. وهكذا يزداد النتاج الكبدي من الغل وكوز 
على الرغم من حقيقة وجود وفرة في غلو كوز الدم. تستخخحدم 
الوط الأمينية المتحركة من العضلات كمصدر للهياكل 
الكربونية كما وصف ف حالة الاستقلاب في الصيام. 


إن كميات أستيل التميم (cetyl CoA) A‏ المفرطة AAU‏ من 
نقل الحخموض الدهنية shunted Joos‏ د عن حلقة ae‏ 
السيتريك المشبعة إلى إنتاج الأجسام الكيتونية. يكون معدل 
إنتاج الأحسام الكيتونية قي الداء السكري أعلى من المخمصة 
بشكل ملحوظ مما يشكل حالة مهددة للحياة. 

استقلاب النسيج الشحمي في حالة IDDM‏ 


Adipose Tissue Metabolism in the IDDM 
State 


يقود OLE‏ الأنسولين إلى تحريك غير مسيطر عليه 
الحموض الدمية رة اي [Sas‏ مصدرا cls‏ الجا 
الكيتونية ب disk)‏ تزداد ليباز لبروتين الشحمي lipoprotein‏ 
lipase‏ بوجود الأنسولين وتنقص ف غيابه» ما يسبب زيادة 
فستويات الكيلوميكرونات وا٥‏ ۷. ON‏ قبط لعلو كوز ف 
الخلايا الشحمية معتمد على الأنسولين» فالتقل المعيب يساهم 
أ قر في مستويات غلوكوز دم مرتفعة شاذة. 
استقلاب العضلات في حالة IDDM‏ 
Muscle Metabolism in the IDDM State‏ 
cue‏ نقص الأنسولين قبط الغلوكوز من قبل نسيج 
العضلات ما يساهم إضافيا 3 التراكير اللوتفعة الشاذة من 


غلو كوز الدم. ينقص تخليق البروتين ويزداد تدر كه في حالة 








الداء السكري - كما sale,‏ حالة الصيام - ومن أجل 
تحريك ISU‏ الكربونية الني تستخدم في استحداث السكر 
حتى عند عدم الحاجة له» يتم استهلاك الحموض الأمينية 
من ات at! jar dale Gg Leal‏ ا as abel‏ 
السكر الذي لا يمكن نقله إلى الخلية. 


IDDM Alls استقلاب الدماغ في‎ 
Brain Metabolism in the IDDM State 


يقى غلوكوز لدم المصدر الوحيد للوقود في |الدماغ ف 
حالة الداء السكري غير PL‏ بسبب وفرة الإمداد 





نقاط رئيسية عن المخمصة والداء السكري المعتمد على 

الأنسولين غير المعالج 

# خلال المخمصة تزود الحموض الدهنية المتحركة من النسيج 
الشحمي والأجسام الكيتونية المنتجة في الكبد الطاقة المطلوبة 
للأنسجة باستثناء RBCs‏ والكيد. 

# تميز السكري نمط 1 بغياب الأنسولين ولذلك يبدي مميزات كل من 
الصيام والمخمصة. 

# يهدد مرضى السكر ضرر قصير الأمد من الحماض الكيتوني 
ومن عدم توازن الكهارل وضرر طويل الأمد من فرط سكر الدم 
وفرط ثلاثيات الغليسيريد في الدم. 








استقلاب البورينات والبريميدينات والمركبات وحيدة الكربون 


Purine, Pyrimidine, and Single-Carbon 





تخليق 5- فسفوريبوزيل 1- ريبوفسفات 
تخليق فسفوريبوزيل أمين 


إنتاج AMP‏ و GMP‏ من الطليعة IMP‏ الشائعة 
البورين المستنقذ 
تدرك البورينات إلى حمض اليوريك 
تشكيل أسبارتات الكارباموئيل 
تخليق نوكليوتيدات البيريميدينات من الأوروتات 











متلازمة ليش- نيهان 
نفس ار عة od‏ اوو ن 
النقرس 


البورينات والبركيدينات حزيئات حلقية حاوية على 
انتروجين» وتتشكل منها بنية اللب gl core‏ كليوتيدات. 
تقوم الن وكليوتيدات بعدد كبير الأدوار الرئيسية في الخلية: 
فهي تقدم ر كائر عالية الطاقة للعديد من التفاعلات الابتنائية 
«anabolic reaction‏ وتعدم طلائع Gb‏ ال DNA‏ 
cRNA :‏ وتعمل ف goals‏ >>[ الخلوي intracellular‏ 


الخال «(cAMP‏ وتشارك في بنية بعض 





Nicotinamide adenine dinucleotid 


ممم ممم والتميم aE .(coenzyme A) A‏ يتم إنتاج 


ial 


Metabolism 


LIAL) كافية من التعايى.‎ GS «البوغيدينات‎ ly) oll 
عند‎ OLS Mb لذلك لا توجد متطلبات قوتية هذه‎ de novo 
توفرها قي القوت أو من التدرك الاستقلابي يمكن أن تتم‎ 
salvage من حلال السبل الإنقاذية‎ recycling إعادة تدويرها‎ 


.pathway 





الكل 1:14: تخليق 5-بيروفورسوزيل -1-بيروفسفات 
.5-phosphoribosyl-] -pyrophosphate (PRPP)‏ حم فسقرة ريبوز 
5-فسفات ribose -5-phosphate‏ في سبيل البنتوز فسفات بخطوة 


واحدة. 


PURINE SYNTHESIS تخليق البورين‎ © © 


تخليق 5-فسفوريبوزيل 1-ريبوفسفات 
5-phosphoribosy!-1-ribophosphate (PRPP)‏ 
synthesis‏ 


إن الجريء الطليعة لكل من التخليق الجديد والعلاج 
الإنقاذي للبورينات وللبيرعيدينات هو الشكل المفعل من 
الريبوز 5-فسفات هو 5-فسفوريبوزيل-1-بيروفسفات (PRPP)‏ 
الى ج works]‏ مين odd‏ اي الفسقات ار كي joe Dl‏ 
کات رال 1.14( مالك fold Mia‏ ان من 


ذ5-خسفوريبوزيل أمين 





الروابط عالية الطاقة عن طريق نقل de got‏ البيروالفسفات إلى 

سكر الريبوز. 

تخليق الفسفو ريبوزيلامين 
Le Phosphoribosylamine Synthesis‏ 

idl احلدي‎ cass إلى‎ | 


إضافة المكون الأول قي حلقة البورين (أمين) إلى 
0 


ريبوز ‏ 500 
أحادي فسفات الأدينوزين 


5-phosphoribosylamine ريبوزيلامين‎ 
\ وأحادي‎ (GMP) فسفات الغوانوزين‎ solely (AMP) 
(AMP) (GMP) 


3-5 
4 يعد هذا التفاعل الخطوة الملزمة والمحددة للسرعة rate-‏ 
فسيفانت: الايتوزين —(IMP)‏ من فرط إنتاج البورينات. بالمقابل 
1 
N‏ 
N‏ 
rr ١‏ 
HoN “NW /‏ 
الشكل 3.14: تشكل IMP‏ من الحموض الأمينية» و0©» والفولات 





5 
PRPP‏ بواسطة !3 & ناقل الأميد a amidotransferase‏ 
Ses!)‏ 
limi‏ ق elt WY ode at |: | ad!‏ لمكا SPO, joe) acl‏ 
limited‏ 3 بق البوريث. . انيم 
= لبورين hee‏ ويه عل اينوزين gala‏ الفسفات (IMP)‏ 
yA‏ قبل الات النهائية للسبيل- احادي ee‏ كن cp gp VI‏ 
ul‏ 25 تنظيم الارجحاع feed-forward Gan‏ بواسطة فوا كيز 
PRPP‏ المرتفعة سيتخطى AMP‏ و GMP‏ و شيط IMP‏ 
“ale‏ ريبور SPO,‏ 
أحادي فسفات الغوانوزين 
ذات الكربون الوحيد. 





النقرس في داع فون 45,6 Gout in Von Gierke's Disease‏ 
يتميز مرضى ola‏ فون غيركه بارتفاع PRPP‏ الناجم عن الزيادة في الفرع اللا 
تأكسدي في سبيل فسفات البنتوز. يئتج عن زيادة الغلوكوز 6- فسفات glucose‏ 
8 تت زيادة تراكيز لكل متوسطات تحلل السكر والتي تتضمن 
الغليسير ألدهيد3 - فسفات glyceraldehydes 3-phosphate (G3P)‏ والفركتوز 
6- فسفات fructose 6-phosphate (F6P)‏ ويمكن أن يقود كليهما إلى ارتفاع 
ريبوز 5- فسفات -ribose 5-phosphate‏ هذا بدوره يزيد من 3 38 PRPP.‏ 











الشكل 2.14: تشكيل 5-فسفو ريبوزيلامين من -PRPP‏ يوازن تنظيم 
والذي يزيد قسريا إنتاج البورينات مما يؤدي إلى ارتفاع حمض اليوريك والنقرس 


الارتجخاع المسبق يتوازن مع التثبيط بالارتما ع بواسطة أحادي فسفات 
الإيتوزين sate ly (IMP)‏ فسفات الغوانوزين (GMP)‏ وأحادي 
فسفات الأدينوزين (AMP)‏ تشير ” إلى رابط عالي الطاقة. 
إنتاج AMP‏ و G۴‏ من الطليعة IMP‏ الشائعة 
Production of AMP and GMP from a‏ 
Common IMP Precursor‏ 


تشمل سبيل البورين تسعة تفاعلات تشمل مكونات 
سورع سين We‏ البررين 1 يترد JS25 IMP cy‏ 
4. تتضمن حلقة البورين مشاركة من هيكل الغليسين 
تمثل IMP‏ مفترق طرق لأنه يتم تحويلها إما إلى AMP‏ أو 
GMP‏ من خلال سبيلين يتطلبان حطوتين فقط. يبقى نتاج 
كل من A‏ كبين في السبيل بتوازن عن طريق التنظيم المتصالب 
ccross-regulation‏ العملية التي nye‏ فيها المنتج النهائي 
| خن السميلية 55 من أجل إتمام السبيل الآخر. يتطلب 


الكلى ونترو جين أمين الأسبارتات ونتروجين أميد الغلوتامين 
بالإضافة إلى الكربون Ory‏ من 00 وإضافتين لوحيد الكربون 


.GMP; AMP لاصطناع‎ & (IMP) >. 
y 





تخليق GMP‏ وجود ثلائی فسفات الأدينوزين (ATP)‏ بالخطوة 
geal‏ تضيف de pe tl‏ الأفينية حن les al gla‏ لقي 
AMP‏ وحود (gob‏ فسفات الغوانوزين (GTP)‏ في خطوة 
تيج الجموعة الأمينية من الأسارتات (الشكل 4.14( 
رسخا خد أن تجميعة pool‏ الأدينيلات خد من تر كير جقميخة 


الغو انيلاات والعكس 





الشكل 4.14: التنظيم المتصالب AMP jobs‏ و13/2© من IMP‏ 
ثلاثي فسفات الغوانوزين GTP‏ مطلوب من أجل تخليق CAMP‏ وثلاني 
فسفات الأدينوزين ATP‏ مطلوب GMP Glad‏ تعمل المنتجات 
النهائية على بطع خاي 8ا 


ساعد جمبعة tual Stasi‏ في الحفاظ على تراكيز 
py gl‏ أحادي اقسات (UMP)‏ واتيميدية أحادي 
الفسفات (TMP)‏ والسيتيدين أحادي الفسفات (CMP)‏ 
بتوازن مع النوكليوتيدات البورينية» ATP OV‏ يعمل 
كمستفعل تفارغي إيجابي allosteric effector‏ لسبيل تخليق 
البيربميدين (انظر ae‏ البيرعيدين). إن نتيجة 3 loops‏ تنظيم 
الارتماع التفارغى هي لتأمين إعاضة متوازنة للن وكليوتيدات 
عند استهلا كها. 
العلاج الإنقاذي للبورين Purine Salvage‏ 

إن التقلب الطبيعي لكل من جزيئات DNAs RNA‏ ينتج 
كميات وافرة من الأسس البورينية والبيرعيدينية المتشكلة 
aL‏ إن سبل العلاس الإنقاذي. تسمح. بعودة دورة هله 
ew ill‏ وتسمتخدم Solel GB‏ تخليق التو lS‏ دات .يشل 
العلاج الإنقاذي للبورين 
الفسفوريبوزيل تكون وظيفتهما نقل مجموعة الفسفوريبوزيل 
من PRPP‏ إلى الأسس الحرة المتشكلة من تدرك الحمض 
LS <mononuleotides‏ هو هبين في RG Aes)‏ شتلك 


انين من إنزيعات ناقلة 


لأحاديات 


= fed 
(adenine phosphoribosyl transferase) 2+! إنزعه‎ EST 


id 


=| 


الذي يقب الأدينيلات من E cet‏ ای کسان i‏ 
الغوانين 


transferase 


YL‏ ناقلة فسفوريبوزيل هيبوزانثئين-غوانين 
hypoxanthine-guanine phosphoribosyl‏ 
Gly (HGPRT)‏ ينتج الإينوزينات inosinate‏ والغوانيللات؛ 


Stl على‎ 


IMP |‏ هو طليعة لتخليق 
كل من AMF‏ ور GMP‏ 


e م‎ 1 
2P 
TIMP a 


~ _» GMP 
م 2ج مم‎ \ | / 


FF 
| 


PRPP 


\ 
prep” \‏ ~/ 
غو انين هيبوكز انثين 





الشكل 5.14: سبيل العلاج الإنقاذي للبورين. يتم تحويل الأسس BA‏ 
الأدنين والهيبوزانئين والغوانين إلى IMPs AMP‏ و0238 على التتالي. 
يلعب PRPP‏ دور معط للريبوز فسفات Ribose phosphate‏ 
Adeninephosphoribosy] transferase APRT‏ ناقلة فسفو ریبوزیل 


دنن 





نقاط رئيسية عن البورينات 

m‏ تتجمع البورينات على جزيئة ريبوز 5فسفات» وذلك على عكس 
البيريميدينات التي تخضع لتجميع وإعادة ترتيب الحلقة قبل ارتباطها 
على جزيئة الريبوز. 

ا إن الإينوزين أحادي الفسفات هو المتوسط البوريني الأول الذي 

om‏ إن زيادة تحول الفسفوريبوزيل أمين phosphoribosylamine‏ إلى 
IMP‏ كما في النقرس تؤدي إلى زيادة تحول IMP‏ إلى حمض 
اليوريك أكثر من فرط إنتاج AMP‏ و۴« GY‏ هذه المنتجات 
النهائية تنظم تخليقها الذاتي. 





© تدرك البورينات إلى حمض اليوريك 
DEGRADATION OF PURINES TO URIC‏ 
ACID‏ 


يمكن للخلايا أن تتخلص من البورينات الفائضة dd‏ لا 
Yates‏ في العلاج الإنقاذي للبورينات. إن المنتج النهائي 








بع البورينات هو همض اليوريك curic acid‏ الذي 
يتم إفراغه تي البول. 

على ee SI‏ من أن قدرك الأدتين حكن أن. Bi jay Sas‏ 
متعددة (الشكل 6.14)» تتجمع كل هذه السبل قي النهاية 
لتشكيل الإينوزين Inosine‏ 
النوكليوزيدات بعدها إلى هيبوزانثين hypoxanthine‏ (أساس 
بوريني) عن طريق نزع سكر الريبوز على شكل ريبوز 
[-فُسفات .ribose‏ — يخضع ال هيبو زانثين 
hypoxanthine‏ بدوره لعمل انزع أكسيداز اپو ز انين 
hypoxanthine oxidase‏ ليشكل الزانثين xanthine‏ يتم 


تشكيل الزانئين أيضا من مركب بوريني آخر وهو الغوانين 


ويتحول الإينوزين أحد 


1-phosphate 





الشكل 6.14: تدرّك البورين إلى حمض اليوريك. متوسطات البورين 

التي تتحول كلها إلى ot‏ ومن ثم تتحول إلى مض اليوريك. 
بواسطة نرع الأمين .deamination‏ خضع الزانثين أيضا لعمل 
إنزيم أكسينداز اران xanthine oxidase‏ ليش همض 
اليوريك الذي يتم إفراغه G‏ البول. ينتج تفاعل اكسيداز 
الزانثين LÎ xanthine oxidase‏ بيرو کسید الحهيدرو جين 


chydrogen eroxide‏ والذي يتحول O25 els me‏ بواسطة 





© © اصطناع البيريميدين 

PYRIMIDINE SYNTHESIS 
تشكل أسبارتات الكربامويل‎ 

Formation of Carbamoyl Aspartate 
كل‎ Carbamoyl Aspartate الكربامويل أسبارتات‎ Ee 
مكونات الحلقة البيريعيدينية النهائية (الشكل 7.14). يتشكل‎ 
Carbamoy] من تكثئف الأسبارتات مع فسفات الكربامويل‎ 
عندما يتم إغلاق الحلقة» يتم تحويلها من خلال‎ .phosphate 
فسفات اليوريدين‎ ob إلى المنتجات النهائية:‎ ale سبيل‎ 
وثلاتي فسفات السيتيدين‎ uridine triphosphate (UTP) 


.thymidylate والتيميديللات‎ cytidine triphosphate (CTP) 


HCO, 
غلوتامين‎ .. 
UMP )( 


غلوتامات 


~2 ATP 
قات‎ Greats 63 Silas 
2 ADP + م‎ 
‘NHj—C— OPO; 
| 
0  تافسف كاربامويل‎ 
_— Aspartate 


ناقل 
م | كاربامويل الاسبارتات 


ATP (+) 
cTP(-) 


Carbamoy! 
aspartate 





الشكل 97,14 lod [RES‏ الكر بامويل -Carbamcyl Aspartate‏ 
تتشكل فسفات SS)‏ بامويل Carbamoyl phosphate‏ من الأمونيا 
والبيكربونات والغلوتامين وتتحول إلى أسبارتات الكربامويل. تثبط 
المنتجات النهائية للبيركيدين EYL CTP) UMP‏ © السبيل. فز 

البورين ATP‏ تخليق البيريميدين. نما يساعد ف المحافظة على توازن 


البورينات لبر گید تات 


إن الطليعة المباشرة لأسبارتات الكربامويل هي فسفات 
الكاربامويل. وتتشكل هذه الطليعة في الميولى في تفاعل يحفزه 





إنزع تخلقة. الک بامويل فسفات Carbamoyl phosphate‏ 
56 افيولية. بطريقة مشاكة لوظائف الشكل المتقدري 
في حلقة اليوريا فإن إنزم مخلقة كربامويل lind‏ يستخدم 
كلا من ATP‏ والبيكربونات (CO)‏ فی تشكيل كربامويل 
فقسفات. 


إن الاعسلافه oy‏ هلين الإترقين عو مصدر 
التتروحين. بالمقارئة بحلقة اليوريا التي تقوم بعملية إفراغ 
للنتروحين بشكل يوريا (انظر الفصل 12)» فإن تشكيل 
فسفات الكربامويل يمثل عملية تخليقية مع وحود الغلوتامين 
كمصدر للنتروجين. لا shee‏ 7-أسيتيل غلوتامات أي تأثير 
على فعالية الشكل الميولي من مخلقة كربامويل فسفات على 
عكس تأثيره المنبه لعمل الشكل المتقدري للإنرعم. 










Sodium Urate Crystals. 5 1100001‏ 
Pr ee ans‏ بسبب درجة 
ro: Whe 1‏ ا Pe‏ 
: لطا ول سی د التراكيز السوية من يورات 
؛ وديم اتشكل بلورات. send ee Ree ee‏ 


1 اعم فر ووس 


يدمج إنزيم ناقل كربامويل الأسبارتات البنية الكاملة 
al LSU‏ مع كربامويل فسفات لتشكيل sloal‏ تات 
الكربامويل. ينظم هذا التفاعل بشكل مماثل لمخلقة الكربامويل 
فسفاتت فذللك تتشكل Glare‏ والببرعيدينات IS‏ 
متوازنة في الخلية. 










Treatment of Gout معالجة النقرس‎ 

يمكن التحكم بتراكيز اليورات المرتفعة إما بواسطة الكولشيسين colchicine‏ أو 
ay‏ رینول -allopurinol‏ يعمل الكولشيسين من خلال تثبيط الالتهاب بمنع هجرة 
Naa)‏ والبلعمة phagocytosis‏ تتطلب عملية البلعمة تشكل نبيبات دقيقة 
microtubules‏ الكن a‏ ر چ Aaa ctl‏ يعمل ارو 


اظ ا يقس بغر اقرا لا يقود ارتفاع 
: الذين يفرغان أيضاً في البول» إلى تشكيل بلورات 


تخليق النوكليوتيدات البيريميدينية من الأوروتات 
Synthesis of Pyrimidine Nucleotides from‏ 
Orotate‏ 


تخضع أسبارتات الكربامويل GHEY‏ الحلقة وأكسدة 
لتشكيل حمض الأوروتيك orotic acid‏ (الشكل 8.14). 
تتشكل uridylate‏ عند إضافة PRPP‏ إلى بنية حلقة 
الأوروتات» تتبع بنزع الكربوكسيل. وهكذا خلال بضہ 
حطوات تفاعلية فقط يتم تحويل البنية المفتوحة لأسبارتات 
الكربامويل إلى الن وكليوتيد البيرميديني حمض اليوريديليك 
uridylic acid‏ تول الفسفتة المستمرة بواسطة ATP‏ 
اليوريديلات إلى UTP‏ الذي يمكن بدوره أن يخضع لإضافة 


aN .كجموعة أميدو قن الغلوتامين لكي ينتج‎ cal 


كربامويل أسبارتات 





1 pl < 


تخليق التيميديلات Thymidylate Synthesis‏ 
نكر DNA oY‏ يتطلب وجود الثيمين الشكل الممتيل من 
اليوراسيل فإن سبيل تخليق البيرعيدين يتفر ع عند ثنائي فسفات 
اليوريدين (05۴). لذا لا يقدم UDP‏ طليعة ل CTP, UTP‏ 
فحسب» بل يشكل Laat‏ طليعة الثيميديلاات thymidylate‏ 
شم ويل الي 
الديو كسي اليوريدين (منزوع الأ و كسجين) deoxyuridine‏ 
ke diphosphate (dUDP)‏ !3« مختزلة الريبونو SUS‏ 
ribonucleotide reductase‏ (انظر تخليق الدی وکسي ريبو 


فسفات اليوريدين بداية إلى laws J‏ 





ن وكليوتيدات والشكل 8.14). تنتج عملية نزع الفسفات من 
dUMP‏ الديو كسي يوريدين أحادى الفسفات (dUMP)‏ 
بعدها ينقل إنزم سينثاز الثيميدبالات مجموعة متيل من 
5م ميتيل رباعي هيدر وفولاات 5,]0-methylene tetrahyd-‏ 
rofolate‏ فشكلا .dTMP‏ ويشار يلل dTMP‏ اختضارا ب 
oY TMP‏ الثيمين يوحد فقط ت DNA‏ وتعطل فعالية سينثاز 
الثيميديلات بشكل متعذر العكس بواسظة دواء السرطان 
الفلورويوراسيل fluorouracil‏ 
العلاج الإنقاذي للبيريميدين Pyrimidine Salvage‏ 
يمكن أن يتم العلاج الإنقاذي لليوراسيل والثيمين بواسطة 
ناقلة فوسفوريبوزيل للبرعيدين pyrimidine phosphoribosy]‏ 
transferase‏ الشى تستتخدم PRPP‏ کل التو قلعوتيدات 
اهامة. 





نقاط رئيسية عن اصطناع البيريميدين 

# إن N-acetylglutamate‏ الذي ينيه الشكل المتقدري لإنزيم مخلقة 
الكاربامويل فسفات Carbamoyl phosphate synthetase‏ (دورة — 
حلقة - اليوريا) ليس مفعلاً تفارغيا للشكل الهيولي (تخليق 
البيريميدين). 

© يشير التنظيم المتصالب إلى المتطلب من ال ATP‏ في تخليق 
GMP‏ والمتطلب من GTP‏ في تخليق AMP‏ وبذلك فإن لسبيل واحد 





Methotrexate Action فعل الميتوتركسات‎ 


إن فعل سينثاز النيميديلات thymidylate synthase‏ يترك الفولات بشكل ثنائي 
هيدروفولات التي يجب أن تتجدد الى شكل رباعي هيدروفولات tetradinydrofolate‏ 
قبل أن تصبح مانحاً لوحيدات الكربون مجدداً. يتحفزالتجدد بواسطة إنزيم مختزلة 
ثنائي هيدروفولات dihydrofolate reductase‏ وهو إنزيم حساس للمثبط التنافسي 
methotrexate‏ لهذا السبب يستخدم methotrexate‏ كمضاد ورم فعال» ويستخدم 
sale methotrexate‏ بالمشاركة مع عوامل أخرى لأن بعض الخلايا السرطانية 

يمكن أن تطور مقاومة تجاه الميتوتركسات. 


© © تخليق الديوكسى ريبونوكليوتيدات 
DEOXYRIBONUCLEOTIDE SYNTHESIS‏ 

عيز الريبونيكليوتيد ثنائي الفسفات فقط من قبل إنزع 
mit‏ هذا الإنز ور sad‏ كسين thioredoxin‏ المختزل كتميم عامل 


.ribonucleotide reductase 4) +‏ يستخدم 





لكى ول الريو sil‏ ثنائى الفسفات يل ا#دفسفات 
الديو gS‏ ريبونو كليوتيد 

phosphate‏ (الشكل 9.14). إن الشكل المؤكسد من 
الثيوريدو كسين is) thioredoxin‏ من هذا التفاعل يعاد 
oa‏ إل ا المحتزل بواسطة مختزلة الثيوريدو كسين فى 
تفاعل يتطلب NADPH‏ 


2'-deoxyribo- nucleotide 


:© التحول البيني بين فسفات النوكليوزيد 
NUCLEOSIDE PHOSPHATE‏ 
على الرغم من أنه يتم إنتاج الن وكليوتيدات بشكل أحادي 
الفسفات» ATP Ob‏ عكن أن يخدم كمعط عام مجموعة 
الفسفوريل. وبذلك يتم تحويل أحاديات الفسفات إلى ثنائيات 
الفسفات بواسطة «jf‏ كينازالنيكليوزيد أحادي فسفات 
‘nucleoside monophosphate kinase‏ 


Nucleoside monophosphate + ATP — nucleoside 
diphosphate + ADP 


ويتم تحويل الأشكال ثنائية الفسفات للنوكلبوزيد إلى 
الأشكال ثلاثية الفسفات بواسطة إنزيم كيناز النيكليوزيد ثنائي 
فسفات ‘nucleoside diphosphate kinase‏ 


Nucleoside diphosphate + ATP جه‎ nucleoside 
triphosphate + ADP 


عم هيت مهمه ا 


مضاهئات الأسس النوكليوتيدية Nucleotide Base Analogs‏ 
تدخل المضاهئات البنيوية للأسس النوكليوتيدية إلى السبل داخل الخلية وتبدي تأثيراتها. 
تستخدم الأسس أوالنوكليوتيدات عموما من قبل الخلايا لأنها تنقل بسرعة أكبر إلى 
الخلايا ومن ثم يتم تفعيلها. أمثلة عن مضاهئات البورينات مركبات متيل الزانثين 
الكافئين» ألثيوبرومينء التيوفيللين( و6- ثيوغوانين 6-thioguanine‏ و6- مر کابتر ) 
بورين ومن مضاهنات البيريميدينات 5-فلورويوراسيل (مضاهئ: لليوراسيل) 
وبرومو يوريدين منزوع الأكسجين bromo-deoxyuridine‏ (مضاهئ للتيميدين) 
والأدوية المضادة لفيروس HIV‏ مثل ofuranosylcytosine (Ara-C)B-b-arabin-‏ 
ومركب -dideoxy-3'-azidothymidine (zidovudine, AZT)‏ 3, 2. 





© © الأمراض المتعلقة باستقلاب النوكليوتيدات 
DISEASES RELATED TO NUCLEOTIDE‏ 
METABOLISM‏ 


مجموعة من الأمراض التي تنجم عموما عن عوز وراثي 
ق«الإنرغات لے تتدحل ق استقلاب النو كليوتيدات. 





NADPH 


ھک 


سبيل فسفات البنتوز 


NADP’ 
1 







الشكل 9.14: تفاعل مختزلة ريبون وكليوتيد. التيوريدو كسين (الشكل المختزل) يتصرف كتميم عامل ختزل في اختزال ribose‏ في الموقع '2. 5 NADPH‏ 
المتشكلة شيخ سبيل فسفات الببعوز تستخدم Jy ton‏ الشكل المخحتزل من .thioredoxin‏ 


متلازمة ليش -نيهان Lesch-Nyhan Syndrome‏ 

إن متلازمة ليش-نيهاك Lesch-Nyhan syndrome‏ هي 
تظهر لدى المرضى أعراض النقرس وتشوهّات ذاتية self:‏ 
mutilation‏ وتخلف عقلي .mental retardation‏ ارتفا ع مض 
pall 3 tay sel‏ والبول عند اللوضى ينحم عن زيلفة ترايز 
الميبوزانئين والغوانين والقي لا يمكن أن تعالم إنقاذياء ولذلك 
يجب إفراغها بشكل حمض اليوريك. 
عوز نازعة أمين الأدينوزين 

Adenosine Deaminase (ADA) Dficiency 

يشحم عن عوز نازعة أمين الأدينوزين adenosine‏ 
deaminase (ADA) deficiency‏ مرض عوز المناعة المشترك 
الو خیم .sever combined immunodeficiency‏ يسيب عياب 
هذا اتوم قراكم pall‏ کسی ATP)‏ 
اللمفاوية والذي يثبط pe‏ الريبونو كليو تيد ribonucleotide‏ 


(Deox‏ 3 الخلايا 


reductase‏ مؤديا لتثبيط تخليق ال .DNA‏ ما أن اللمفاويات 
تخضع لانقسام خلوي cell division‏ حلال الاستجابة المناعية 
الطبيعية لذلك Ob‏ تخليق DNA‏ المبطأ يؤدي إلى موت 


immune deficiency ونقص المناعة‎ cell death الخلية‎ 





النقرس Gout‏ 
يعاني مرضى النقرس من التهاب موم يشبه التهاب 
المفاصل arthritis‏ مؤلم ومدمر للنسج المفصلية joint tissues‏ 
وينجم الضرر damage‏ ال لنسيجو عرض eel gts Cw‏ يورت 
أحادية الصوديوم إبرية الشكل فيها. وما أن ترسب اليورات 
يعتمك على در dor‏ الخرارة Fads‏ تتأثر المفاصل البعيدة (الأبرد) 
Las:‏ 3 مفاصل القدمين Sal‏ وتنجم | یاده اليورات إما عن 
أسباب ورائية تؤدي في تشكيل PRPP‏ أو عن نقص التصفية 

الكلوية لليورات. والأخير هو الأكثر شيوعا. 





نقاط رئيسية عن تخليق الريبونوكليوتيدو النوكليوتيدات 

النوكليوزيدات 

© لا يمكن أن يتم تحويل UMP‏ إلى TMP‏ بواسطة كيناز التيميدين بل 
يجب أن يتم تحويله أولا إلى الشكل منقوص الأكسجين - الديوكسي. 

m‏ ينم إنتاج deoxyribose‏ من اختز ال الريبونيكليوتيد ثنائي الفسفات. 

© يشارك رباعي هيدروفولات بتقديم مركبات وحيدة الكربون لبنية 
حلقة البورين وكذلك مجموعة المتيل الوظيفي على التييمين. 

© الحموض الأمينية التي تساهم بتقديم الكربون والنتروجين لبنية 
النوكليوتيدات هي الغليسين» الغلوتامين» والأسبارتات. 














تنظيم وت: تخليق وذ تصليح الدنا 
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Organization, Synthesis, and Repair of DNA 





ai; © © 
ad 


الدنا DNA ORGANIZATION‏ 
يعكس تنظيم مض الديوكسي ريبون وكليوتيد  Deoxy-‏ 
لحقيقيات النواة eukaryates‏ 
ميزتين ركيسيتيق. ٠‏ طول كير جدا ووفرة Ug‏ 
5 غير المرمزة -noncoding‏ ويجب أن يبقى طوله 
pS‏ مکتنزا cles compacted‏ مع يق الغواة Ny‏ 
ھی ete‏ من pet tet‏ 
بة. ويتحقق ذلك من خلال فرط التفاف 
ر حول الحستونات ليشكل الجسيمات 


ribonucleic acid (DNA) 


60 الانتقائي عن 





غير المرمزة أكثر من %98 من اجين 


الفرداني -haploid genome‏ ويتشارك بعض الدنا غير المرمز 
مع المتواليات المرمزة بطريقتين: 
ه يقسم النواحي المرمزة coding regions‏ (الا كسونات 
65 من خلال الفعل کنو اسع اعتراضية intervening‏ أو 
انترونات -introns‏ 
© يقدم الوظيفة التنظيمية. 
ويوجد الباقي من الدنا غير المرمز وفق شكلين: 
Cl e‏ كاذبة Psudogenes‏ 
ه عائلات من المتواليات repeated sequences 3) Sa‏ تعر ف 
بالدنا المتكرر repetitive‏ 
الجسيمات النووية Nucleosomes‏ 
عندما يتم مزج الدنا المنقى purified‏ مع البروتينات 
المستونية sles Ub‏ لتشكيل الحسيمات النووية 
5 الو حدة البنيوية الالساسية الكرو ماتين 
.chromatine‏ يشكل الدنا فرط التفاف بحيث Gah‏ مرتين 
خول اة مى oleh‏ ليشكل ج S49‏ فردي. 
قر الکو مایق على جیا وریا ded‏ اق کل 200 
de nL‏ طول Ga‏ وعدا Ll‏ كاف یلعف حول الل 
الثماني ويبقى هناك 30 = اسا وك لتشكيل Sik,‏ 
مع الحسيم النووي التالي. ويتشارك المستون الخامس ال مستون 
HI‏ مع الناحية الرابطة. 
ها وتسس اللسنونات H2B; H35 44 al as‏ 
HA 5‏ 
ه متوالية الحمض الأميني لكل هستون ab gat‏ بشدة 
highly conserved‏ (حفظت متشاقة (kept similar‏ عبر 


الأنواع. 





Gall 56 النووية على متوالية‎ lent! Bere ta 8 


phy‏ الدنا بشكل أقير من خلال الالتفاف إلى بنية 
ملف لولبي «solenoid‏ ويتجمع الترتيب الأسطوانى 
المتتظم للجسيمات النووية قي GUI‏ بطول 30 نانومتر 
(الشكل 1.15) ويتم شيت رزم الجسيمات النووية في هذه 
GUY‏ من خلال الهستون HI‏ وعندما ترتكز هذه الألياف 
على بروتينات السقالة scaffold‏ النووية LEB‏ تشكل ألياف 
الكروماتين وهي تستطيع بدورها أن تخضع للمزيد 
التكثف 4 الكروماتين المغاير heterochromatin‏ أو 
الكروماتين الحقيقي euchromatin‏ (الجدول 1.15). fat‏ حالة 
الا كتناز العالية الكروماتين المغاير genetically on Sens‏ 


inactive‏ على عكس الكرومانتين الحقيقي الذي ملك بنية 


# 


أكثر انفتاحا وامتدادا. 





انتساخ الجين معطل فعال 
درجة التكثف متكثف مبعثر 
حساسية 0 نعم 

مثيلة السيتوزين فرط مثيلة نقص مثيلة 


الجينات الكاذبة Psudogenes‏ 

ما عدا النسخة الأحادية Gal)‏ القى تشكل الانترونات 
وال كسوتانيت والمتواليات التنظيمية Ob‏ الباقى من النسخة 
الأبحادية للدنا يو جحد على شك حينات كاذبة. يحتوي اين 
الكاذب على متوالية سليمة لعديد ببتيد وظيفي functional‏ 
polypeptide‏ ولكن لا عكن التعبير عنها VY‏ تحتوي على 
معزاز promoter‏ ).14 تخليق همض الريبون و كليويك RNA‏ 
-ribonucleic acid‏ يتم إنتاج الجينات الكاذبة من قبل 
الفيروسات القهقرية retroviruses‏ انظر المنتسخة العكسية 
reverse transcription‏ لاحقا والتي تصنع نسخة ال 
DNA‏ من ال RNA‏ المرسال LE .messenger‏ ينتج as‏ 
. متوالية دنا لا تحتوي على مقر المعزاز (انظر الجزء 16( أو 
تملك ذيل (a polyA tail) Ate‏ توجد كل 





معها. وبالتاليى فإن مصطلح الجين الكاذب 
في genome oe!‏ والتي تمشل الرنا 


الطبيعي المتناسب 


= .. CY VY VY و‎ 
ی ليف كروماتين‎ a 


30 O O0 O 2O0 {O 20 


Tt Lf 3 tag at by 
كروموزوم الطور‎ WU = 
الثالي الكامل‎ 1 





F 

الشكل 1.15: اكتناز الدنا إلى الكروماتين وصبغيات الطور التالي عن 

طريق تشكيل GUI‏ الجسيمات النووية بطول 30 spb‏ والألياف 
المشاركة للسقالة. 





والسبب فى ظهور GLA‏ الكاذبة في اين هو أن 
الفيروسات القهقرية التي تحدثها يمكن أن تغرزها insert‏ في 
حلر helix‏ الدنا بالطريقة نفسها التي تغرز فيها نسخ 
الصبغي الخاص UE‏ ويتم تضمين هذه OLA!‏ الكاذبة في الدنا 
بشكل دائم ولكنها تبقى هاحعة dormant‏ وحاملة inert‏ ولا 
SUE‏ القدرة للتعبير عنها. 


الدنا المتكرر والينقولات 
Repetitive DNA and +5‏ 
ور قي الذنا peal‏ شن متواليات مكررة تر 4231 Tandem‏ 
مكونة من اثنين إلى عدة آلاف من أزواج الأسس ويقدر LL‏ 
old! gall‏ 2 الس ت الى كبية centromeres‏ والقسيمات 
الطرفية telomers‏ و لكنها تتبعثر أيضا ضمن المحين. ويشار إلى 
ball‏ المتكرر على أنه دنا ساتل satellite DNA‏ بسبب 
اكتشافه على شكل شريط ble band‏ صغير أثناء التنبيذ 
dnc eu! Gol‏ في Sole‏ كلوريد السيزيوم: وتسبب القوق 
الكبيرة المتولدة أثناء التنبيذ (أكبر من (200,000g‏ على تشكيل 
إلى التقطة التي توافق تماما كثافته الخاصة. ويشكل معظم 





الدنا المتكرر والمرض- Repetitive DNA and Disease‏ 
يترافق العديد من الأمراض الوراثية مع زيادة في متواليات الدنا المتكرر. تتشارك 
المتوالية المكررة CpGpG‏ مع متلازمة الصبغي × الهش fragile × syndrome‏ 
ومن الأمثلة الأخرى رقص هنتنتون Huntington's Chorea (AGC)‏ وحثل التاثر 
العضلي Myotonic dystrophy (CTG)‏ و الحثل العضلي النخاعي العصبي Spino-‏ 
builbar muscular (AGC)‏ ونلاحظ أن المرض الأخير هو نفس نمط التكرار 
لرقص هنتغتون مما يشير إلى أهمية توضع التكرار. 


ball‏ اغغيني شريط أحادي كثيف ولكن الساتل الذي 
يشكله يكون BUT ST‏ (محتوى أكبر من الغوانين - 
23( الف صغرا. يتولد الدنا المتكرر بشكل عشوائي 
JIE Ga‏ حرادثوالتعابر crossover‏ المتفاوت أثناء انقساء 
ma. 1 1‏ في صبغي واحد وتا 





ا 


duplication‏ ف آحر. يخلق التضاعف متواليات متوضعة أو 
أن تتابع 
الترتيب الترادقي ومضاعفتها مع كل حادث تأشب. 

وتنتج الينقولات مثل HSIN ob AI‏ من الفيروسات 
القهقرية وعلى عكس SLA!‏ الكاذبة التي تمثل الرنا 
المرسال للمضيف Ob‏ الينقول هو عبارة عن الفيروس القهقري 
نفسه ويختلف الينقول عن الفيروس القهقري الوظيفي بأنه فقد 
قدرته على صنع بروتينات رداء الفيروس وبالتالي أصبح محتبسا 
trapped‏ داحل الخلية. يمكن للينقولات أن تترك الصبغي وأن 
تعيد الدحول إليه من مقر مختلف وبذلك تدعى بالحينات 


ترادفية Ê Af got‏ امتدادها م خلال مضاعفة 


القافرة «jumping genes‏ ومكن ها عندما تترك الصبغي أن 

تأخذ معها متواليات مجانحة Sisflanking sequences‏ 

طفرات خبن أو طفرات غرز إذا غرزت ضمن الجين. يوجد 

Onde‏ رئيسين من ON ga‏ تشكل حوالي %10 من 

الحين: 

© عناصر نووية قصيره مبعثرة Short interspersed nuclear‏ 
elements (SINES)‏ هي بطول 100 إلى 500 زوج أسس 
ومثال معروف Ia‏ نها متوالية Alu‏ المؤلفة من 280 زوج 
أساس. والتي تملك حوالي مليون نسخة مبعثرة ضمن 
اين متضمنة مواضع العديد من الإنترونات. وقد استعرفت 
العائلة الرئيسية ل 5181855 LAL‏ تحتوي على متوالية تعرف 
إنزتم اقتطاع .(A/u restriction enzyme) Alu‏ و يعتعل LAL‏ 
مشتقّة من ely RNA 7S‏ تو do‏ في حجسيمات التعرف 
الأحادية (انظر الفصل 17). 

pole ©‏ نووية طويلة مبعثرة Long interspersed nuclear‏ 
elements (LINES)‏ وهي Us‏ 6000 إلى 7000 زوج 
eal‏ وهي تحتوي على جين المنتسخة العكسية K‏ يشير 
إلى LAT‏ مشتقة من الفيرو سات القهقرية. وتمثل عائلة 1.1 من 
5 العائلة الرئيسية La‏ المتكرر وتشكل حوالى 0/05 
من oth‏ 





نقاط رئيسية عن تنظيم الدنا 

8 يتحلزن دنا Glass‏ النوى حول الهستونات ليشكل الجسيمات 
النووية والتي يمكن أن تكتنز بشكل أكبر لتشكل بني ذات ترتيب 
أعلى مما ينتج dic‏ الكروماتين النووي ويكون معظم Gall‏ معطل 
انتساخيا بسبب اكتنازه الكبير» وميتلته العظمى وتعطي الكروماتين 
المغاير المقاوم لل -DNase‏ 

#ا يرمز حوالي %2 من مجين حقيقيات النوى عديدات ببتيد 

(الإكسونات) والباقي يكون على شكل دنا غير مرمز ويتشارك الدنا 

غير المرمز مع الجينات على شكل متواليات تنظيمية أو متواليات 

اعتراضية (انترونات) والباقي إما على Glin USE‏ كاذبة أو دنا 

مكرر. 





@ © تخليق DNA SYNTHESIS Lal‏ 
يحدث تخليق الدنا الخلوي استجابة لنمطين من الإشارات. 
الأولى إشارة حدوث انقسام الخلية والآخر تصليح الدنا 
المتضرر. by‏ أي من الحالتين يجب أن يصبح الدنا المكتنز 
بشدة ضمن الكروماتين Ll si igi‏ لإنزرعات تنسخ الدنا أو 
تصحيح الدنا. يحدث تنسخ الدنا وتصليح الدنا قي فترات 


دة أثباع دو رة الخلية. 


UME‏ الا سنقنة 
Le)‏ بعد التفتل ثابتة) 


5- فلورويوراسيل 
ميتوتريكسات 





دورة الخلية Cell cycle‏ 
تتألف دورة الخلية من متوالية مؤقتة Salt timed‏ تحدث 
أثناء الطور البيني interphase‏ والتفتل .(M) mitosis‏ ويتألف 
الطور البيني من الطور ,6 G)‏ = ثغرة (gap‏ والطور (S)‏ 
التخليق synthesis‏ (والطور (Gy‏ والشكل 5) ويحتوي 
كلا الطورين 6 على نقاط فحص (اختبار) checkpoints‏ 
تقرر فيما لو أن الخلية ستتحرك إلى تنسخ الدنا DNA‏ 
LW) replication‏ الفحص (G,‏ أو إلى التفتل mitosis‏ (نقاط 

الفحص (Gy‏ 
٠‏ يکتنف كل من الطورين ,6 GIF Gry‏ الرنا RNA‏ 

والبروتينات oN,‏ ليس الدنا: 
© يكتنف الطور 58 تنسخ الدنا. 
ه يكتنف الطور M‏ فصل الصبغيات أثناء انقسام الخلية. 

يفم التتحكم أثناء تقدم دورة الخلية عن طريق السيكلينات 

95 وهي عبارة عن بروتينات ترتفع ثرا كيزها وتنخفض 
ناء دورة الخلية. تفعل lela‏ كينازات البروثين المعتمدة 





ل الخلية في = حقيقيات کس تضرر الد ت mitotic spindle Je a i‏ غير ملام في التو قف arrest‏ عند 


يتم الدحول للطور Gy‏ من قبل الخلايا اللا منقسمة منقسمة 


e cells‏ 5 بمكن لبعض الخلايا أن تعيد الدحول للطور resume re Û;‏ انقسام الخلية. 2384 التفتل. 





على السيكلين cyclin-dependent protein kinases (Cdks)‏ 
عن طر 
بروتينات هدفية متنوعة ذات فعالية أساسية essential‏ في 
التقدم أثناء دورة الخلية. 
تعمل نقاط الفحص في دورة الخلية على منع تشكل Ld‏ 


بنت شاذة abnormal‏ عندما يتضرر الدنا عن طريق تثبيط 


.م 


يق الارتباط معها. تفسفر معقدات eyclin-Cdk‏ الفعالة 


فعالية cyclin-Cdk‏ المفعلة. واحد من البروتينات المعروفة 5 
والذي يعمل على نقاط الفحص في كل من الطورين ,6 وو 
هو البروتين الفسفوري النووي nuclear phosphoprotein‏ 
3 الذي يعمل كعامل انتساح لزيادة التعبير عن الحينات 
— توقف النمو «growth arrest‏ من أجل تصليح الدنا أو 
من احل الاستماتة apoptosis‏ (العملية الشي تقود إلى موت 
الخلية death‏ 06[11). نتيجة توقيف دورة salt!‏ يسمح 53م 
بالوقت اللازم لتصليح الدنا وينقص من فرص الطفرات 
الضارة» ويعرف ال 53م كجين كابت للورم tumor‏ 
suppressor gene‏ وذلك بسبب فعاليته المضادة للتطفير 
cantimutagenic activity‏ لذلك يترافق العديد من السرطانات 
البشرية human cancers‏ مع طفرات في جين 053. 
Formation of the Replication Fork‏ 
الدحول في الطور 5 يفعّل عملية تنسخ الدناء ولأن طاقي 
حلز الدنا يجب أن ينفصلا ليعملان كمرصافين templates‏ 
(تنسخ نصف محافظ (semicoservative replication‏ فيجب 
أن تنقص رزم الكروماتين ذات الترتيب الأعلى لتسمح 
Oy‏ التنسخ بالعمل. وينتج عن التنسخ نصف Gils!‏ 
طاق والدي (أصلي) وطاق بنت (جديد) تي كل حلز مزدوج 







Mitosis (M) التفتل‎ 


iE oe TREN ب‎ an a بعد أن تجاز‎ 


EE 5‏ 48 إلى الخلايا البنت. إذا تم تجاوز نقطة 
Lai‏ إلى التفتل وتتابع عبر الطور التالي metaphase‏ 
يات على صفيحة الطور التالي (metaphase plate‏ 
anal‏ (حيث تنفصل الصبغيات وتسحب إلى أقطاب poles‏ 


وحيث أن كلا wl‏ حلز DNA‏ عكسي التوازي 
cantiparallel‏ فيحتوي كل انحاه على طاق مرصاف. وبذا 
يكون تخليق الدنا ثنائي lA‏ بحيث يبدأ من هدشأ التسخ 
لكل من الدنا في errs‏ النواة وبدائيات النواة prokaryotic‏ 
(الشكل 3.15) ويختلف تخليق دنا حقيقيات النواة بشكل 
أساسي باحتوائه على مناشئ origins‏ متعددة للتنسخ لكي 


لتنسخ الصبغي je‏ دا 


تنقص من الوقت الضروري لت 





A B 
(A) عند بدائيات النواة‎ Gall الشكل 3:15. مقارنة بين تحريض تخليق‎ 


وحميقيات النواة HEB)‏ صبغى حقيقات al gall‏ مناشيء متعددة 
للت .2 


Apoptosis الاستماته‎ | “ 


يشير الموت الخلوي المبرمج programmed cell death‏ (الاستماته) إلى عملية 
طبيعية منظمة تقدم من خلالها الخلايا على الانتحار suicide‏ وعلى سبيل المثال بعد 
يوم واحد فقط من وجودهاء تشكل' العدلات فقاعات blebs‏ على سطحها تهضم من 

قبل خلايا مبلعمة phagocytic cells‏ أخرى. ويخضع الدنا أيضاً إلى التدرك والهضم. 
يشاهد حدث آخر أثناء العملية المرحلية للاستماته الخلوية وهو التدرك المتقدري. 







accessible inl Ga je Oy NS‏ لعمل إنزيمات 
البلمرة؛ پر خي relaxed‏ فرط الالتفاف supercoiling‏ خلال 
فعل lez!‏ غرياز الدنا DNA gyrase‏ التوبوإيزوميراز UT‏ 
(Topoisomerase II)‏ وهو الإنزع الذي يحرض على فرط 
الالتفاف السلبي للدنا (الابحاه المعاكس للالتفاف twist‏ 
اليمينسي) يسمح ارتخاء فرط التفاف الدنا بارتباط اهيليكاز 
©1135 وتستمر بفك الحلز في تفاعل يتطلب طاقة (الشكل 
5 الميليكاز ليس عبارة عن Topoisomerase‏ حيث Us‏ لا 
تفصم وتعيد وصل الطيقان - ولكنها ببساطة تفصل spreads‏ 
طيقان Gall‏ كلاً على apes‏ ينتج عن هذا الفعل تشكل فرط 
التفاف إيجابي (نفس اتحاه التفاف اليميني) وهذا رأس 
شوكة التنسخ. ويمكن أن يوضح من خلال الانتزاع السريع 
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اتجاه حركة شوكة التنسخ 


الشكل 4.15. فعل الهيليكاز على شوكة التنسخ. تستخدم طاقة ATP‏ 
للتغلب على مماومة الحلز للانفكاك. aus‏ بروتينات نزع حت م 
إعادة WS‏ 
للطاقين cp‏ الوتر string‏ أو الحبل ا eee‏ ر الالتفاشف 
م ليشكل رأس الفصل (الشكل 5.15( يفرح 
i erase 1‏ الإجهاد من خلال ران فصم وإعاده 


5 اقا حد pes ٤‏ عند فكه لدورة واحدة وبذا يكن 





قادرا على cle!‏ كل من ترط الالتفاف الإيجابي أو 
السلبي. مع فك الميليكاز للحلز ترتبط بروتينات نزع تثبت 
الجلز إلى الطاق الأحادي للدنا ad‏ إعادة التلدين reannealing‏ 


وتسمى نقطة الفصل بشوكة التدسخ. 
7 1[ 1[ 00/0111 


فرط التفاف ايجابي 
ا ل ل ; : 
iow —= VV‏ 
صدعة بفعل التوبوإيزوميراز 


صدعة مختوم بوساطة التوبوايزوميراز 


N / 8R‏ 74 4 امه 
ff / fy ii INF‏ /7 7 
WAIN 2# / 3‏ 2 


الشكل 5.15. مقارنة بين فعل الميليكياز والتوبوإيزوميراز 
Topoisomerase‏ . ينتج فرط الالتفاف sls]!‏ للدنا عن فصل 
الطاق. تفصم Topoisomerase‏ وتعيد حتم الطيقان لتسمحم بانفكاك 
دورة واحدة كن مرة. 
بلمرة الديوكسي ريبونوكليوتيد 
Deoxyribonucleatide Polymerization‏ 
إن طلائع Gle‏ الدنا هي عبارة عن '5-ديوكسي 
ريبونو كليوتيد oh‏ الفسفات 5'-deoxyribonucleatide‏ 





triphosphate‏ . تولد بوليميراز DNA polymerase Ld!‏ رابط 
فسفاتي ثنائي الأستر من خلال شطر البيروفسشقات من 
الطليعة وارتباطها إلى مجموعة '3-هيدرو كسي الحرة على 
عديد الببتيد المتدامي (الشكل 6.15). وهذا بدورة يترك 
AS gost‏ '3-هيدرو کسي حرة على النو ay lS‏ الجديد المضاف 
جاعرة p95! eed‏ کسی gy‏ تكليوتيد AS‏ 
اسب ا البو ارا انااد خليق: اون دائما 
من الاتحاه '5 إلى '3 لذلك فإن متواليات النوكليوتيد تمثل 
jee‏ غوذحي مع النهاية '5 على اليسار والنهاية '3 على 
اليمين. يتقدم طاق الدنا الذي تم خليقه وفق النهاية '3 في 
نفس ابحاه شوكة التدسخ ويسمى leading a> lf GLb‏ 
strand‏ و كما هو متوفع فإن تخليق الطاق الموجه يكون كل 


ع sf‏ 
ديوكسي ريبوز- أدينين 


ديوكسي ريبوز غو انين 
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> طاق الدنا المتنامي 


ف.. 


1 . 
ديوكسي ريبوز - أدينين 


ديوكسي ريبوز- غوانين 
| 
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الشكل 5 فعل بوليمراز الدنا. تتفاعل '5 ثلاثية الفسفات مع النهاية 3° لطاق Gas)‏ المتنامي) مشكلة رابط dls‏ اا فسفاتي. شطر 
البيروفسفات إلى أحادي الفسفات يضمن تعذر عكس التفاعل. 


مستمر أو معالح بدقة عالية. ويتم تحفيز ذلك عند بدائيات 
النواة عن طريق بوليميراز الدنا 
polymerase I11)‏ (الجدول 2.15( حيث أنه dt bt‏ الدنا 
ويتحرك على طول طاق المرصاف لكي يضيف نو كليوتيدات 
جديدة إلى الطاق البنت النامي . 


(DNA 111 DNA 





ارتخاء فرط الالتفاف Relaxing of Supercoiling‏ 
إن فعل الجير از gyrase‏ أثناء تخليق Ll‏ هو تفريج relieves‏ الإجهاد من فرط 
الالتفاف الإيجابي عن طريق تحريض فرط الالتفاف السلبي. يتم تثبيط النمو 
الجرثومي إذا تم حصر جيراز الدنا DNA gyrase‏ بواسطة المضادات الحيوية 
antibiotics‏ من زمرة الفلور و كينولون fluoroquinolone‏ على سبيل المثال 
السيبروفلوكساسين ciprofloxacin‏ الذي يستخدم في معالجة السبيل البولي 





urinary tract‏ وأخماج جرئومية أخرى. 
تخليق الطاق القائد (الموجة) DNAP & DNAP* III‏ 
تخليق الطاق المتلكئ - تشكيل 22 بريماز DNAP ct‏ 
تخليق الطاق المتلكئ ~ تطويل DNAP 8 DNAP Hl‏ 
من المشرع 
DNAP |‏ ع DNAP‏ 


ليغاز الدنا 





يتطلب أن يبدأ اتحاه التخليق وعتد ine,‏ عن الانحاه الذي 
تتقدم به شوكة التنسخ (الشكل 7.15). يدعى هذا الطاق 
بالطاق المعلكء OY lagging strand‏ كيه sly ol‏ مدع oda‏ 
العملية بشكل مستمر فيشار إلى هذه العملية على I‏ تخليق 
غير مستمر وغير معالحة بتخليق طاق موحه. يتطلب تخليق 
الطاق المتلكيء فعل تتابعي ALL‏ من الإنرعات HAS‏ وتطيل 
وتربط قطع الدنا الحاوية حوالي 1000 نو كليوتيد tly‏ 
تدعی شدف gf‏ کارا کی Okazaki fragments‏ . 

بمكن أن يقود تخليق جزيء دنا جديد إلى بعض الأخطاء 
وإذا لم يتم تصليحها عكن أن تؤدي إلى طفرات في FV‏ 
تحتاج بوليميراز الدنا لكي Sas‏ على الحلز في دورة كاملة 
واحدة من 10-9 نو كليوتيدات. ويقم هذا الحلز البدئي عن 
طريق تخليق مشر ع (RNA primer) RNA Uj‏ الذي ينز ع 
ا بدلا من هشرع DNA‏ الذي سيكون دائم. يسمح 
نزع المشرع واستبداله .متوالية دنا مناسبة بازدواج الأسس 
بدقة aie‏ وبإنقاص الطفرات الكامنة الضارة. ويتم GIF‏ 
المشر ع لكل شدفة أو كازا كي جديدة بالانحاه '5 إلى '3 من 
قبل primase Jil,‏ (رنا بوليمراز معتمدة على الدنا DNA-‏ 
cle «(polymerase dependent RNA‏ يتشارك ah‏ 
الميليكاز helicase‏ والبروتينات الأخرى الرابطة للدنا ليشكل 
primosome‏ ا 5 بذلك قان كل مشر ع Lis‏ على 





أو بالقرب من شوكة التنسخ ويمتد بالابجاه المعاكس. وظائف يتم انحاز امتداد شدفة أو كازاكى جديدة عن طريق 


1 هي المحافظة عل تخليق الطاق «Sth‏ بشكل 
متزامن مع تخليق الطاق aoe gl)‏ على شوكة التنسخ. 


الطاة , الو الد r‏ 
الطاق الو لدي ر 


الشدف S‏ إلى 3 
في الاتحاه الصحيح 


الطاق الو الدي 





الشكل 5 معضلة التنسج (A)‏ يجب أن.يخدث تخليق الدنا في نفس الاتحاه» لكن طيقان الدنا في اتحاهين متعاكسين. يتطلب تخليق الطاق المتلكيء 


(B)‏ جمع القطع القضيرة '5 إلى '3 لشدف أو كازا كي مع بعضها. 












يستبعد مشر ع رنا 
بوساطة بوليميراز DNA‏ | 





يتم تطويل مشرع رنا بوساطة بوليميراز 


وتختم بواسطة الدنا ليغاز. 


بوليميزات Gall‏ 111 (دنا بوليميراز معتمدة على الدنا DNA-‏ 
(dependent DNA polymerase‏ وتستمر بلمرة الديو كسي 





نو كليوتيدات حتى تصل إلى '3 هيدرو كسيل المشرع على 
شدفة أوكازاكي السابقة. ينزع من المشرع على شدفة 
أو كازاكي السابقة أساس واحد كل مرة عن طريق الدنا 
بوليميراز 1 والتي تملك فعالية نو كلياز حارجية exonuclease‏ 
ol4YL activity‏ '5 إلى '3. ويتم استبدال كل ريبونو كليوتيد 
بالديو كسي ريبون و كليوتيد المناسب» ويتم تصليح أي أخطاء 
تشار كت مع مشرع الرنا. يرتبط pt)‏ كسي ريبونو كليوتيد 
الأخير عن طريق إنزيم ake‏ وهو الدنا ليغاز DNA ligase‏ 
الذي يستخدم ATP‏ واحدة ليربط شدفة أو كازاكي إلى الطاق 


المتلكء المتنامي . 





الشكل 5 عدم تطابق mismatching‏ ازدواج اللأسيس أثنام BA‏ 
الدنا ۸: عدم تطابق الستيوزين مع صنو gnc)! tautomer‏ للأدنين: 
89 صنو P|‏ طبيعى للأدنين من أحل المقارنة. 


القراءة التنقيحية Proofreading‏ 

a=‏ الازدواج cmispairing‏ الذي يحدث أثناء تخليق الدنا 
بسبب الأشكال الصنوانية tautomeric forms‏ كيتو- إينول 
keto-enol‏ وأمينو - إكينو ammino-imino‏ يسبب nee‏ عدم 
تطابق mismatching‏ أثناء عملية ازدواح اللأسس (الشكل 
5. ويمكن أن يسبب عدم التطابق هذا حدوث طفرة إذا 
A‏ يتم كشفه وتصحيحه وفق عملية تسمى القراءة التنقيحية. 










يستأضل اشاس دوم اة فعالية 
'5-3 لنوكلياز الخارجية 


SUIS gill فعالية‎ 5°- 3° 
الخارجية‎ 


الشكل 10.15: القراءة التنقيحية من قبل Cle gl‏ بوليميراز الدنا. 


يعمل كل من الدنا بوليميراز 1,111 )111 ,1 (DNA polymerase‏ 
على تنقيح عدم التطابق في ازدواج الأسس لأن أي ازدواج 
في الأسس ماعدا أدينوزين- تيمين (AT)‏ وغوانين- سيتوزين 
(GC)‏ سوف يحدث عدم انتظام irregularity‏ ق شكل حلز 
الدنا. وعندما يتم خليق الحلر فإنه يمر عبر قناة من إنزعات 
الدنا بوليميراز التي تتطلب 7 دقيقا precise fit‏ - وينتج 
عن أي عدم انتظام في شكل حلز الدنا تفعيل فعالية الن وكلياز 
exonuclease 4-41‏ “3 إلى '5 في كل من إنزيمات Lal‏ 
بوليميراز (الشكل 10.15). وبعبارة أخرى يدعم البوليميراز 
ole‏ '3 إلى '5 وينزع removes‏ النوكليوتيد غير الصحيح 
ويعيد غرز gl reinserts‏ كليو تيد الصحيح. 
التيلوميراز والقسيمات الطرفية 
Telomerase and Telomeres‏ 
مع اقتراب شوكة التنسخ من كاية صبغي حقيقي النواة 
تنشأ مشكلة تتعلق بالبدء في شدفة أو كازاكي الأخيرة. ينفصل 
ال Primosome‏ الحاوي على البرعاز primase‏ الضرورية 
للبدء بشدفة أو كازاكي الأخيرة عن جزيء الدنا عندما تنفصل 
الطيقان WL‏ ولا تعود شوكة التنسخ موحودة. هذه تمثل حالة 
يكون فيها الطاق الموحه قد تم تخليقه بشكل كامل إلى aS‏ 
الجزيء لكن يتم تقصير الطاق المتلكئ .عقدار شدفة او كازاكي 
واحدة. وعند تعاقب انقسامات الخلية سوف يصبح طول 
الصبغي أقصر إلى أن يفقد طول المتوالية الحرج ما يقود إلى 
موت الخلية. وهذا حقيقية ما Gut‏ أثناء شيخوحة الخلية 


(apoptosis والموت الخلوي المبرمج (الاستماتة‎ senescence 





إن الخلايا التي awe‏ إلى عملية تكائثر profileration‏ 
فعالة Get‏ على إنزيم التيلوميراز telomerase‏ الذي يحل 
المشكلة المترافقة مع تخليق الطاق المتلكئ في هاية الصبغي. 


يحتوي التيلو 
prosthetic group‏ حيث تستخدم كمرصاف ف GIF‏ 
سوليات سداسية pl‏ مكررة رديفة تمد BU‏ الصبغي إلى 
ما بعد متوالية الدنا اجيني. وهذا يسمح ببقاء شوكة التنسخ 
و primosome‏ المرافق lel‏ لفترة أطول كافية للبدء بتخليق 
شدف أو كازاكي الانتهائية. تدعى OUI SS‏ الدنا في فايات 
الصبغيات بالقسيمات الطرفية. وكلما حافظت الخلايا 
المتكائرة على تخاييق as bi old‏ كلما تفادت تا گل 
erosion‏ متوالية الحينوم الانتهائي. 
إنزيم المنتسخة العكسية Reverse Transcriptase‏ 

يو جد عط حاص من بوليميراز الدنا DNA polymerase‏ 
اة العكسية) ق الفيروسات القهقرية retroviruses‏ 
الحاوية على صبغي الرنا. ويتضمن اسممها اعتكاس reversal‏ في 
اتحاه > OL‏ المعلومات من المسلمة dogma‏ المركزية المعهودة 
التي تبين جريان المعلومات الحينية (الوراثية) من الدنا إلى 
الرنا إلى البروتين. تستخدم المنتسخة العكسية (بوليميراز دنا 
معتمده على (RNA-dependent DNA polymerase Uj!‏ 
مرصاف الرنا لتباشر (لتوجه) عملية GE‏ حزيء UU‏ حيث 
ها تخلق هجين hybrid‏ دنا - رنا باستخدام صبغي الرنا 
كمرصاف. ومن ثم يدرك 5 «RNAase‏ إنرم فيروسي 
قهقري» طاق الرنا ويستبدل بالدنا ليشكل gle‏ الدنا. ومن ثم 
یکن boll 65 jt‏ الحديد ol‏ رز طن صبغي المضيف 
كتعديل دائم في دنا الخلية المخموحة cimfected‏ أو عكن أن 
يعمل كمرصاف ليباشر (ليوحه) تخليق الرنا المرسال 
الفيرو سي . 

تنتج فعالية المنتسخة العكسية في معدل عالي للطفرة بسبب 
فعالية النو كلياز الخارجية '3 إلى '5 الضرورية لتصحيح (لبرهان) 
Bel sill‏ وهي تملك أعلى معدل حص من أي بوليميراز دنا أخحرى 





# يحدث تخليق الدنا أثناء تنسخ الصبغي وأثناء تصليح الدناء يحدث 
تنسخ الجينوم أثناء الطور 5 من دورة الخلية إذا وجدت معقدات 
السيكلين - Cdk‏ لتسمح للخلية بالعبور إلى» Gy‏ نقصة الاختبار: 
ويحدث التصليح خلال دورة الخلية حالما يتم الكشف عن الضرر. 

ا تعطى إنزيمات بلمرة Gall‏ إتاحة للطيقان الفردية Gall‏ من قبل 
الهيليكاز » الإنزيم الذي يفتح الحلز ويفكه وهذا يولد شوكة التنسخ 
أتناء تخليق الدنا في مقرات متعددة على طول الصبغي. 

ع تحدث بلمرة Gall‏ وفق الاتجاه 5% إلى '3 باستخدام '5 ديوكسي 
ريبونوكليوتيد ثلاثي الفسفات والذي يزدوج أسسه مع مرصاف الدنا 
الأبوي. يتم تخليق الطاق الموجه بشكل متواصل»؛ في حين يتم 
تخليق الطاق المتلكيء (الموجة في الاتجاه المعاكس) وفق شدف 
أوكازاكي القصيرة والتي bis‏ مع بعضها عن طريق ليغاز 
Gall‏ 

* يمكن لبوليميراز Gall‏ أن يُنقح قراءة الطاق الجديد ويصلح أي عدم 
تطابق يتم كشفه. تفتقد المنتسخة العكسية التي تستخدم الرنا 
كمرصاف لتخليق الدنا القدرة على تصحيح (برهان) القراءة. 

تتألف القسيمات الطرفية من دنا متكرر يتم تخليقه في نهايات 
الصبغيات ليسمح بإتمام تخليق الطاق المتلكئ. توجد التيلو ميراز 
في الخلايا المنقسمة بنشاط وتكون غائبة في الخلايا الشيوخة. 








Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTis) 
التي تعمل على‎ S-deoxy من بين الأدوية التي تثبط تخليق الدناء أدوية '3-ديوكسي‎ 
إنهاء ساسلة عديد النوكليوتيد المتنامية. عند فقدها مجموعة 3هيدروكسيل لا تستطيع‎ 
أن تشكيل رابط فسفوري ثنائي الأستر '5 إلى '3 وبالتالي تصبح ناهيات (موقفات)‎ 
intracellular activation اللسلسلة . كل منها يتطلب تفعيل داخل خلوي‎ 5 
infection لشكل الطليعة ثلاثي الفسفات. وهي تستخدم بشكل أساسي لمعالجة خمج‎ 
وضخامة‎ lactic acidosis والتأثير الجانبي الهام لها هر الحماض اللاكتيكي‎ HIV 
الناتجة عن تثبيطها لتخليق الدنا المتقدري. وهي أيضا تثبط‎ hepatomegaly الكبد‎ 
تخليق الدنا النووي في الخلايا المتكاثرة.‎ 





Transpositonal Recombination التأشب المناقل‎ 

إن الينقولات هي عبارة عن متواليات دنا فاقدة منشأ التنسخ لكنها تحتوي على إنزيم 
المنتسخة العكسية (RT)‏ والإنزيمات التي تحرض غرز الطيقان المزدوحة للدنا ضمن 
المجين أثناء التأشب. وهذا هو نمط التأشب نفسه الذي يحدث بشكل طبيعي في الخلايا 
المنقسمة sill,‏ يقود إلى التعابر crossing-over‏ في الخلايا الإنتاشية germinel‏ 
5 . يمكن أن يولد الجين المنغرز نسخة رنا كاملة لنفسه والتي تتحول إلى نسخة 
دنا عن طريق LRT‏ القدرة على إعادة الجين غرز نفسه في مواضع جديدة ضمن 
المجين قادت إلى مصطلح الجينات القافزة jumping genes‏ إذا تم تودسع الينقول 
في جزء حرج من الدنا فيمكن له أن يحصر التعبير عن ويعطل الجين المصاب 

. 





© © طفرة الدنا والتصليح 
DNA MUTATION AND REPAIR‏ 
يصبح التبدل في متوالية أسس الدنا الذي يفلت من 
الق والتصحيح بواسطة تصليح القراءة proofreading‏ 
25 في ne‏ الخلية كطفرة دائمة في انقسام الخلية التالي. 
ويتم تصحيح الأحطاء التي تفلت من الت بعملية 
التنقيح أو التي تظهر بعد إتمام عملية التدسخ عن طريق 
ok}!‏ التصحيح. وبعض الفئات الرئيسية للتصليح هي 
تصليح عدم التطايق mismatch repair‏ و تصليح استگصال 
اسا base excision repair‏ وتصليح استئصال النو كليوتيد 
nucleotide excision‏ والتصليح المباشر. 


تصليح عدم التوافق Mismatach Repair‏ 

RSs‏ تصليح عدم التطابق 
distortions‏ الناححة عن انغراز آلإ poor‏ غير clot adil oll‏ تليق 
الدنا. على الرغم من أن الإنزيم aXe‏ إيجاد مقر الطفرة من 
خلال كشف الانفتال الناتج عن الأسس غير المتوافقة» فإنه 
يحب أن تتوافر معلومات إضافية لتحديد أي طاق غير 
صحيح . وتوجد هذه المعلومات على a ke nds Je‏ 
متوالية colt) GATC‏ أدنين: تيسن ستيوزية) وتحيدك 
مباشرة بعت تخليق. Gall‏ (الشكل 1115 چب Of‏ تكش 
إنزعات التصليح الأسس غير المتوافقة وتصلح الطاق غير 
الممثيل unmethylated strand‏ قبل أن fas‏ عملية abe‏ الظاق 
الجديد. يبدأ التصليح من قبل الن وكلياز الداحلية GATC ATC‏ 


endonuclease‏ والتى jet‏ طاق أحادي يقطع طاق حامل 
للأساس غير الصحيح عند متوالية GATC‏ الأقرب. (ملاحظة: 


المتواليات النوعية dole‏ تمثل بالاتحاه '5 إلى '3. وأكثر نوعية 
Laer‏ أن تشتمل على موضع روابط ثنائية الأسترفسفاتية مثال 
.“GpApTpC‏ وتقوم GUS sl‏ الداحلية بمضم الطاق المتضرر 
بعد مقر الضرر. ومن ثم تملا الثغرة بالإنرعات الخلوية الطبيعية 





إنزيمات التصليح تستبعد 
وتستبدل المنطقة المتضررة 





الشكل 11.15: تصليح عدم التوافق. توجه المتوالية GATC‏ النو SUS‏ 
الداخلية GATC‏ لقطع الطاق البنت "الحديد" المتضرر وبذلك يمكن أن 


“oe 


سرطان القولون الوراثي غير السلائلي 
Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer (NHPCC)‏ 
وهو عبارة عن اضطراب وراثي شائع نسبياً يتنتج عن عيوب في إنزيمات تصليح 
عدم التطابق. وهو عبارة عن استعداد موروث سائد dominantly inherited‏ 
susceptibility‏ بنسبة انتشار 1/400. يملك المرضى أليل طبيعي واحد لبروتين 
التصليح (NMSH2)‏ وأليل آخر معيب. وء 


التصليح باستئصال الأساس 
Base Excision Repair‏ 
يكم انزع - Wal‏ عن السعيووين معدل ایت ebay‏ 
اليوراسيل. وإذا لم يصلح» فإن ازدواج الأساس التالي 
(المستقبلي) على all‏ المصاب سوف ينتج في تبدل هن 00 
إلى AT‏ عندما يزدوج أساس اليوراسيل مع الأدنين بدلا من 
الغوانين الأصلي. وعلى أي حال يتم التعرف على ظهور 
التيمين غير الممثيل في الدنا (مثل اليوراسيل) على أنه غريب 
من قبل عَليكُوزِيدَاز اليوراسيل-دناء051085ملااع uracil-DNA‏ 
ويتم استعصال اليوراسيل من قبل غليكوزيداز اليوراسيل-دنا 
(الشكل 12.15( ليولد مقر AP=apurinic/) AP‏ 
(apyrimidinice‏ الذي يتألف عموده الفقري من الديو كسي 
ريبوزفسفات deoxyribose phosphate‏ فقط. ومن ثم تقوم 
الريبونوكلياز الداخلية AP‏ بصدع nicks‏ العمود 
لديو كسي ريبوزفسفات ومن ثم تنزع الديو كسي 
ريبوزفسفات عن طريق الديو كسي ريبوزفسفات لياز deoxy-‏ 
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! ومن ثم تقوم الدنا بولیمیراز‎ ribose-phosphate lyase 
DNA ligase يض الستيوزين المفقود. وتنهي ليغاز الدنا‎ 
الأستر الفسفاتى.‎ JS الرابط‎ sealing العملية جختم‎ 
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بوليميراز الدنا ! | BEEF‏ 
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الشكل 12.15: تصليح استفصال الأساس. يتم التعرف على اليوراسيل 
على أنه أساس غير صحيح في الدنا من قبل غليكوزيداز الدنا-يوراسيل 
تصليح استنصال النوكليوتيد 

Nucleotide Excision Repair (NER) 
أو منتحات‎ thymine dimers يات التيمين‎ gts فوق البنفسجي‎ 





ضوئية pee "6-4" photoproducts‏ سيتوزين [Sad‏ 
5) وبشكل مشابه لعدم التوافق في ازدواج الأسس حكن 
یشک المتوئ أن یولد انمتاللات jb 3 distortions‏ الدنا 
07 إلى ت . ويتم تصليح هذه lesions SEV‏ بعملية 
تستمى ااسعصال الو AS lS‏ ا 14.15( يتم 
بداية كشف الانفتال في الحلز عن طريق نوكلياز متخصصة 








اه 





تسمى ن وكلياز Slane Yi‏ الخارجية excision excinuclease‏ 
يقوم هذا الإنزيم بصدع nicks‏ الطاق المتضرر على جانبي 
الآفة ويزيل المنطقة المتضررة. ومن ثم يملا بوليميراز الدنا 
DNA polymerasei |‏ الثغرة frre gap‏ الطاق غير 
المتضرر كمرصاف. وكما في السابق يتم إتمام التصليح عن 
طريق ليغاز الدنا pity 1 DNA ligase‏ يربط طاق الدنا المحلق 

ytd‏ مع طاق Ul‏ الأصلي 


(ces) وسيتوزين‎ 





الشكل 13.15: تشكل ob gate‏ التيمين والمنتجات الضوئية "6-4" 


یمین سيتوزين. 





١ Xeroderma Pigmentosum جفاف الجلد المصطبغ‎ “ 

يحدث هذا المرض الجلدي المتتحي recessive skin disease‏ النادر نتيجة عيب 
في انريمات الاستئصال المسؤولة عن استئصال النوكليوتيد (NER)‏ التصليحي 
(واحد من سبع تحت أنماط بدرجات مختلفة من الوخامة (Severity‏ يسبيب التث 
ب UV irradiation‏ نزع بلمرة البيريميدين والتي تصلح عادة من قيل الإنزيمات 
في سبيل NER‏ يكون مرضى جفاف الجلد المصطبغ حساسين بشدة لشوء الشمس. 
ويتطور لديهم الكثير من النمش 80/185 وآفات تقرحية Suloeraive lesions‏ 
المساحات المعرضة من الجسم ولديهم فرصة أكبر ب 2000 مرة لتطوير سرطان 


skin cancer الجلد‎ 









استعدال الدواء المضاد eancer Drug Neutralization (ub pull‏ 
التيموز ولوميد temozolomide‏ عبار ة عن عامل مؤلكل فموي oral alkylating‏ 
agent‏ 53 فعالية مضادة للورم -antitumor‏ و على کل فإن فعاليتة محدو اب MGMT‏ 
تقتل التيموزولوميد خلايا الورم الأرومي الطبقي glioblastoma cells‏ من خلايا 
إحداث طفرات نقطية point mutations‏ ولكن يجب أن يتم تطبيقه لفترة 7 أسابيع حتى 
يستنفد depleted‏ إنزيم .MGMT‏ ع عن 
أن يعاد تخليقه للفعالية المستمرة. 





الشكل 14.15: تصليح استفصال النوكليوتيد. يتم التعرف على المثنوي 
من قبل نوكلياز Jae VI‏ الخارحية وينزع وبذا يمكن تصليح 


التصليح المباشر Direct Repair‏ 
يمكن لثمالات الغوانين قي الدنا أن تصبح ممثيلة إذا 
تعرضت للعوامل المؤلكلة سواء كانت مأحوذة من القوت أو 
مطبقة كأدو ية مضادة [Ses antineoplastic drugs a) 5U‏ 
5) تسبب ججموعة المتيل على حلقة الغوانين ازدواجه 
الخاطئع mispair‏ مع القن يدلا من ازدواحه مع السيتوزين 
مما يسبب طفرة نقطية. يعمل إنزيم تصليح الدنا ناقلة ميثيل “0 
متيل غوانين-دنا O°-mthylguanine- DNA) MGMT‏ 
.(methyltransferase‏ على تصليح الغوانين المتبدل من خلال 
نزع زمرة المتيل مباشرة (الشكل 16.15( وبذا يتفادى الحاجة 
i, J 2: |‏ ية التخليق. يتصرف .MGMT‏ كإنزيم 








ليستبدل الحزيئات الإنزعية المعطلة. 


Thymine‏ 5 ام 
a‏ 

i 0 Deoxyribose 
H 





الممثيل مع التيمين ليحدث طفرة نقطية. 





الشكل 16.15: التصليح المباشر للغوانين من خلال ناقلة ميثيل “0-مثيل 
غو انين - دنا (MGMT)‏ 
تصليح الطاق المزدوج Double-Strand Repair‏ 
يمكن أن يسبب التعرض للأكسدة بالجذور الخرة free‏ 
radical oxidation‏ أو التشعيع ionizing irradiation uli‏ 
كسر طاقي جزيء الدنا ويجب إعادة ضم rejoined‏ النهايتين 
Cond‏ موت الخلية. يكون كسر الطاق المزدوج ميت للتحلية 
حيث أن بعض العوامل العلاجية الكيميائية chemothera-‏ 
peutic agents‏ صممت لتحدث هذا النمط من الضرر في 
الدنا. يتم تصليح كسور الطاق المزروج من قبل بروتينات 
التصليح التي ot‏ النهايتين مع بعضها ومن ثم تستخدم 
فعالية الميليكاز helicase‏ لفك النهايتين لتحدث فايات 
أحادية الطاق قصيرة. وتسمح هذه النهايات الحرة بازدواج 
الأسس مع آي ثغرة يتم ملؤها عن طريق البلمرة الطبيعية 


. ligase activity و فعالية الليغاز‎ normal polymerization 





مراتبة جين الغلوبولين المناعي Immunoglobin Gene Rearrangement‏ 
يستبطن تصليح الطاق المزدوج العملية الطبيعية المكتنفة في توليد التنوع diversity‏ 
في جهاز المناعة immune system‏ التلاؤمي adaptive‏ أو المكتسب -acquired‏ 
ينتج التغير في وحدات التعرف على المستضد 3011980 (مثل الغلوبولنيات المناعية 
للخلية B-cell immunoglobulins “B”‏ ومستقبلات الخلية (T-cell receptors “T”‏ 
عن تأشب recombination‏ الميادين domains‏ ضمن جينات مستقبل المستضد. 
يعاد تجميع القطع الجينية gene segments‏ من الجينات الأكبر المرمزة للنواحي 
الثابتة والمتغيرة من قبل إنزيمات تصليح الطاق المزدوج لتولد جينات جديدة تتعرف 
على مستضدات فريدة. وهذا يؤكد تنوع التكرارات في نوعيات ربط المستضد 
.antigen-binding specifities‏ 








نقاط رئيسية عن طفرة الدنا وتصليح الدنا 

# يمكن للدنا أن يتضرر بواسطة المطفرات البيئية environmental‏ 
5 مثل ضوء UV‏ والأدوية المضادة للسرطان والعوامل 
المؤكسدة oxidizing agents‏ وهناك العديد من الأجهزة تعمل على 
تصليح هذا الضرر تشمل تصليح عدم التطابق وتصليح استئصال 
أساس» وتصليح مباشر وتصليح الطاق المزدوج. 








انتساخ الرنا وتنظيم التعبير الجيني 
RNA Transcription and Control of Gene‏ 
Expression‏ 


eae rary ek 


ا يف : الر A‏ 
رنا الريبوسومي 
لرنا اقل 
اام ار ارا 
4 
اسا مرسال الرنا 


شاع مرس لرا | 








فج ارتا المرسال 
داخل الرنا (والأصمات الجيني) 


© تصنيف الرنا 
RNA CLASSIFICATION‏ 
يتم التعبير الأولي عن الات المتضمنة في الدنا DNA‏ في 
هيئة الرنا وذلك بعملية مضبوطة بشدة» وهذا ما ينص عليه 
هيدا بيولوجي أساسي يدعى العقيدة المر كزية central dogma‏ 
ووو أن جميع جزئيات الرنا تنتجها الدنا عدا حالة 
وسايت الم مقرية .retroviruses‏ يتم إنتاج BYU‏ أصناف 
y ۴‏ جداها على المعلومات اللازمة لتخليق 
520202 حين يقوم الصنفان الآحران بوظائف 
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بنيوية و تحفيرية لتخليق ذلك البوليببتيد. 
الرنا المرسال Messenger RNA‏ 

الرنا مرسال mRNA‏ الذي يعد الطبعة اللازمة لتخليق 
البروتين blueprint‏ هو الأكثر توافرا من بين مجموع أنواع 
الرنا في الخلية» كما أنه الأكثر 43 Le‏ بينها» وهذا هو المتوقع 
من حزئية تستخدم بشكل عابر لتخليق مجموعة واسعة من 
البوليببتيد» يتميز مرسال الرنا في حقيقيات النوى بوجود 
القانسوة cap‏ وهي 7-ميتيل غوانوزين ترتبط بالنهاية '5 من 
المرسال برباط ’65 '5 و LUIS‏ بوجود امتداد متنوع الطول من 
نيكليوزيد الاذينين وذلك ق النهاية '3 وهو ما يسمى الذيل 
عديد Gut poly A tail) A‏ هذه التعديلاات بشكل تال 
لاكتمال تصنيع mRNA‏ من مرصاف UU)‏ سوف 6 
مناقشة إضافة كلا هذين المعلمين والوظائف المنوطة يمما 
والمتعلقة بتنظيم تخليق عديدات البوليببتيد تحت عنوان (انتساخ 
الرنا المرسال ق حقيقيات النوتى). 
الرنا الريباسي Ribosomal RNA‏ 

يتازر الرنا الريباسي rRNA‏ مع البروتينات الريبايسية 
لتشكيل الريبوزم» وهي J pas.‏ مشاغل workbenches‏ خلوية 
يتم فيهما تشكيل البوليبتيدات» يتم إنتاج الأنواع المحتلفة 
المتغايرة الحجم من جزئيات US‏ عن طريق معالحة منتسخ 
أولي وحيد. يحتؤي بدائي النواة على ثلاث حجوم مختلفة من 
الرنا: «S16 «S23‏ 55 في حين أن حقيقي النوى يحتوي على 4 
أر بعة حجوم مختلفة منها: «S18 «S28‏ 85.8» و55 (حيث 8- 


وحدة سفیدبر ع Svedberg‏ وهي مقياس للوزن الخرئي 





باستخدام فوق التثفيل)» تشكل الرنا الريباسي 
من الرنا الكلي. 
الرنا الناقل Transfer RNA‏ 


حوالي 2000 


الرنا الناقل tRNA‏ هو أصغر أنماط الرنا المختلفة (حوالي 
4). وهو يقوم بوظيفة adaptor pile‏ للأحماض الأمينية 3 
عملية تخليق البروتين لذا فهناك tRNA‏ واحدة على الأقل 
خاصة لكل واحد من الأحماض الأمينية العشرين المشكلة 
للبروتين. يتميز الرنا الناقل ببنية تالثية خاصة تتضمن العديد 
من العرا loops‏ والجدوحع stems‏ (الشكل 1.16(. إضافة إلى 
Cuil ally Quel‏ والسيعوزين واليوراسيل: يحوي الرتا الناقل 
أيظيا على ote‏ من الأسس الفريدة فقل البو اسيل ISS‏ 
والدي هيدرويوراسيل» سيتم مناقشة كل من وظيفة وبنية ال 
tRNA‏ بشكل أكثر توسعا في الفصل AT‏ 





نقاط رئيسية عن تصنيف الرنا 

:8 590 5 فر Ill‏ النداسينة held Gt‏ يقوى bl‏ 
الناقل بنقل الأحماض الأمينية إلى الريبوسوم: يوفر الرنا الريباسي 
dyes Qaida PU daa‏ شقيل aig‏ 

الاس Up‏ مق ity gal Ll‏ بوليميراز الزنا بموضع Jed‏ 
(Promoter)‏ وتقوم من ثم بقراءة المرصاف لتنتج المرسال: ينتهي 
الانتساخ في تسلسل إنهاء محدد. 





كى 1.16 : a‏ الرنا الناقل للألانين في الخميرة - تم فتح البنية لإظهار 
م حينية المكثفة والتى تثبت البنية الثالثية المطلوبة. 










TT 


Mushroom Poisoning ي‎ pass | 





BAS) M1 UD تو‎ apd وهو مقط‎ play شيوعا‎ an psi lant 
هین انه لا‎ (6S FRAN) RNA) IL ومثبط متوسط لبوليمرار الرنا‎ (MRNA 


يملك اي تأثير على بوليميراز الرنا | (FRNA)‏ 


RNA TRANSCRIPTION انتساخ الرنا‎ © © 


بوليمراز الرنا RNA Polymerase‏ 
تنتسخ الرنا من مرصاف الدنا بوساطة بوليمراز الرناء 
يي النوى على جزئية واحدة من بوليميراز 
الرنا متعددة القسيمات والتي تقوم بانتساخ أصناف الرنا 
Seo‏ دأ حلايا حقيقي النواة تتضمن 

بؤليمرازا Late‏ لاسا کل صف من أضناف: الرنا. 
© بوليمراز الرنا تصنع 1 rRNA‏ 
© بوليمراز الرنا تصنع mRNA II‏ 
« بوليمراز الرنا تصنع 111 SS RNA - tRNA‏ وجزئيات الرنا 
الصغرية الأخرى. 
انتساخ الرنا المرسال في بدائيي النواة 
Prokaryotic Transcription of MRNA‏ 
تدعى alec‏ تخليق الرتا اعتمادا على مرصاف: Ui)‏ 
بالانتساخ» إلا أنه لا يتم انتساخ كامل الدنا في الجين. تحتوي 
جينات بدائيي النواة على تسلسلات تنظيمية تدعى ا معزاز 
0 وذلك إضافة إلى اللجزء الممتد على طول الدنا 
والذي يقوم بوظيفة مرصاف بخزيئة الرنا والتي تدعى 
وحدات الا baa‏ خ . sole‏ ها يشار غادة إلى تسلسيلات. الدنا 
ضمن المعزاز أو في 


£ 


او علب boxes‏ أو مقر sites‏ أو نواح regions‏ 


Sly Ld تحتوي‎ 


الغلااثت الأسياسية: fe‏ 


وحدات الانتساخ باسم عناصر elements‏ 


تتضمن وحدة الانتساخ في oe‏ بدائيات النوى Mie‏ في 
النهاية $F‏ شا Upstream‏ الطاق المرمز strand‏ وإشارة 4,8 
في النهاية 3° (الشكل 2.16). يدعى الطاق المرمز 
بالطاق الموحه sense strand‏ في حين يدعى الطاق المعاكس 
با مرصاف أو طاق معاكس .strand antisense ol€Y!‏ هناك 


مناطق غير خاضعة للترجمة (UTRs)‏ في als‏ الجزء المرمز 


الانتساخ في : 





2 وهي ثل تلك التسالس الات‎ (Ctl تلبق لبتي‎ ol py) 
أثناء تخليق البوليببتيد‎ dole الرقا واش تقوم بوظائف‎ 
الانتساخ تحوي‎ ALS (لترحمة). إضافة إلى المعزاز وإشارات‎ 


Shine في بدائيى. النواة على تسلسل د‎ 5' UTR alg 


ماعات رلللي هر کروی من bet‏ زيط چ 
بالريبوسوم. 
alls‏ بوليمراز بدائيي Gal‏ من 4 قسيمات تعرفه بلب 


الانزم core enzymes‏ وهي تتضمن فعالية Atl‏ (بوليمراز) 
من '5 إلى '3. وهي نحتوي على بروتينين مرافقين ويساعدافا 
على الارتباط في الموضع المحدد تماما واتتساخ كامل الدنا إلى 
الرنا ومن ثم sl)‏ العملية قبل أن ينتسخ أي تسلسل غير 
مرغوب فيه ضمن الرنا الحديد. إن العامل (ه سيغما) هو 
بروتين قابل للانفصال ويكون ضروريا لبدء الانتساخ وهو 


لا 


5 
الطاق الموجه 
(الطاق المرمّز) 3° 
طاق معاكش clad)‏ ”5 
(طاق المرصاف) 










6 يتمتع موضع المعزاز في بدائيي 


وحدة الانتساخ 








Pribnow box ا‎ I | 


سا مس سا ل سے 
oS ee ee eee oe‏ 


يتشكل مع لب الإنزع الكامل عميم الانزيم -holoenzymes‏ 
يكون العامل رو (م (tho‏ مطلوباً في بعض الحالات من أحل 
إنماء السلسلة عندما لا يستطيع لب إنزيم البوليراز أن يتعرف 
على تسلسل SAY)‏ 

الخطوة الأولى في بدء الانتساخ هي ارتباط بوليمراز الرنا 
اسيم إل متطقة الحراز. عفري اللموا gle‏ عقرين Bese‏ 
ببوليمراز الرنا ويثبتان في وضعهما تماما المقر-0! 
box)‏ والمقر-35 (الشكل 3.16). يتميز Pribnow box‏ بغناه 
بأزواج oly AT‏ تتميز بسهولة الانفصال عن بعضها Le‏ 
يتيح لبوليمراز الرنا فتح حلزون الدنا والبدء بانتساخحه. SE‏ 
تثبيط عملية بدء الانتساخ بواسطة الريفامايسين rifamycin‏ 
التي تعمل على تثبيط بوليميراز الرنا. 


(Pribnow 


| المغزاز 


-35 -10 +1 SD 


-35 sequence 


1 1 12 21 /8 8 8 8 14 8 81 81 20 5 2 290 21 ا 


ي النوى بتتاليات يمكن التعرف عليها من قبل بوليمراز الرنا. 





‘ag 





el 


انزيم بوليميراز الرنا 






5_8 
انور 
of?‏ 
ae‏ 
جر ص 
س 3 5 
كين 
Le,‏ 





حركة بوليميراز الرنا 


(الانفتال) 





الرنا - الدنا 





L 


الشكل 4.16: يتم تشكيل فقاعة الانتساخ عندما تقوم بوليمراز الرنا بتفريق طاقي الحلز بمدف قراءة المرصاف. يعاد تشكيل الحلز وفق تزاوج الأسس 
لدی انتقال بوليمراز الرنا على طول tl‏ 
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الشكل 5.16: بلمرة الأساس IZ!‏ ثلاثي الفوسفات في ثلاثي هيدرو كسيل الرنا المتنامي لتنتج الترتيب "XYZ"‏ 





Gene 
A 


Gene 
B 


الشكل 16.16 يعتمد اتحاه تخليق mRNA‏ على موضع طاق المرصاف حيث أفنا يمكن أن تقع على أي من الطاقين. 


أثناء الإطالة elongation‏ تقوم بوليميراز الرنا بفك Solely‏ 
الشات جلزوت الدنا. لدى ذكها Gall‏ عا Sed) Sale‏ قروا 
(17 أساس)» تقوم بوليمراز الرنا بإحداث فقاعة الانتساخ 
transcription bubble‏ (الشكل 4.16( ويتم حلق إجهاد ناتج 
عن فرط الالتفاف في مقدمة الحلزون في الوقت الذي تقوم 
بوليمراز الرنا بفك طاقيه لقراءة المرصاف» إلا أنه يتم cl)‏ 
الإجهاد لدى إعادة التفاف طاقي الدنا في النهاية الأخرى 
للفقاعة. يتم إطالة الرنا بإضافة النكليوزيد ثلاثي الفسفات '5 
(nucleoside triphosphate 5’)‏ إلى النهاية الهيدرو كسيلية '3 
يرنا المتنامية (الشكل 5.16). Key‏ يشابه بلمرة الدنا 
إل تباخ Ul‏ يتم أيضاً وبشكل دائم من '5 إلى '3. Ud‏ 
بمرار Ob GA‏ بوليمراز الرنا ل تقوم بتنقيح 
proofreadi‏ الرنا. يمكن CY‏ من طاقي الدنا أن يقوم 







بوظيفة المرصاف إلا of‏ اتحاة التخليق يكون "5 إلى 3° دائما 
Subs‏ فإن طاق مرصاف الدنا يقرا بالاتحاه '5 إلى '3 دائما 
والشكل 6.16(. boy‏ المضاد الحيري le eS)‏ بشكل 
قوي بالبنية الحازونية للدنا معيقا بوليمراز الرنا. 

إن إشارة ALS‏ الانتساخ في بدائيي النوى هو بنية تدعى 
ملقط الشعر hairpin‏ وتتواجد ف هاية كل وحدة من وحدات 
الانتساخ (الشكل 7.16) تنشأ بنية ملقط الشعر عن وجود 
repeat Ae‏ يكليو( 60552 مقلوب inverted‏ ومتمم والذي 
يسمح بتزاوج الأسس المتتامة لتشكيل dy‏ حلزون مضاعف. 
إن هذا النمط من التسلسل المكرر يحتوي على سياق متناظر 
palindrome‏ (وهو جزء من الدنا حيث التسلسل '5 إلى '3 
هو نفسه بكلا الابحاهين مع وجود تداحل هن beds!‏ غا 











يسمح لعديد holt‏ تيد بالالتفاف على نفسه) هناك صنفين 
من إشارات إكاء السلسلة: 

ه الصنف غير المعتمد على العامل رو independent)‏ -م) وهو 
الذي يمتلك تكرارات الأساس 7 فيما يلي بنية ملقط الشعر 
على الطاق المرمز (انظر الشكل 7.16) وهذا ينتسخ إلى 
سلسلة من التكرار لا في الرنا الوليد (الجديد) وان الروابط 


الميدروجينية الأضعف ما بين AU‏ تحبذ الانفصال عن الرنا. 

» إشارات ALE‏ الانتساخ المعتمدة على العامل م وهي لا تملك 
سلسلة T‏ بعد بنية ملقط الشعرء لذا تتطلب الرنا في هذه 
الحالة العامل البروتيني رو من أجل انفصال الرنا المنتسخ 
عن الدنا. 


اتجاه الانتساخ 


ACCCCOCC GGGGGGT | TTTTT T T T o_o‏ الطاق الموجه 
TGGGGGG CCCCCCA | AAAAAAAA =‏ طاق معاكس الاتجاه 
















cil yl 
الكاربوكسيلي‎ 


)-80( )-30( 





المظرافت 
الأميني 












انتساخ مرسال الرنا في حقيقي النوى 
Eukaryotic Transcription of mRNA‏ 
إن Ole‏ حقيقي النوى تشبه لحد ما جينات بدائيي 
النوى (الشكل 8.16( تحتوي وحدة الانتساخ على معزاز 
11 ف النهاية 8 upstream dae‏ الطاق المرمز وإشارة 
في النهاية '3. إن المنطقة المرمزة 
من الطرفين ب 0۲۸. إلا أن التعقيد الأكبر ف أحهز: حقيقي 
النوى ينجم عنه وجود عدد من الاختلافات» فعلى سبيل ا 
إن تسلسل Shine-Dalgarno‏ غير موحودء ويحتل دورها في 
ربط mRNA‏ إلى الريبوزوم وحود بروتينات بادئة الترجمة في 
حقيقي النوى. على حلاف التسلسل المستمر في منطقة الترميز 


حقيقي النوى يكون deco‏ 


إشاء الانتساخ ف أيضاً محاطة 


في Sly‏ نبي النوى فإن مقابلها فى ato‏ 
إلى abl‏ 
e‏ الإاكسونات Exons‏ (لمتواليات المعبرة  expressed‏ 


65 تقابل الأجزاء الوظيفية من عديد الببتيد 

والتي تدعى ميداك (domain)‏ (انظر الفصل 3). 
© الإنترونات Introns‏ (المتواليات الاعتراضية intervening‏ 

(sequences‏ لا ترمز Aw‏ بوليببتيدية وعكن 3 الحقيقة أن 

يكون Lad‏ کر بكثير هن اللاكسونات. 

ان المعزاز في حقيقي النوى هو أيضا أكثر تعقيدا م ن مقابله 
قي بدائيي SH)‏ وهو يشتمل على صندوق TATA‏ يتواحد 
على بعد 25 أساس صعدا (غالبا ما يشار إلى المواضع الواقعة 
على سبيل المثاى يقال المقر-25) من 
موضع البدء (الشكل 9.16) كما يتضمن صندوق CAAT‏ 
وهو يتوضع Je‏ ل الس E Wes,‏ 
بالإضافة إلى ذلك كثيرا ما يحتوي المعزاز على صندوق GC‏ 
إن كل من هذه الأقاليم ضمن المعزاز ترتبط بواحد من عوامل 
الانتساخ العامة. 

اجات ll‏ تنتسخ بواسطة بوليمراز الرنا TE‏ (الخاصة 
بتخليق (mRNA‏ ا معقد الانتساخ القاعدي basal‏ 


transcription complex fem‏ على متوالية دنا قصيرة تعرف 






| ا 1. ترتبط بوليمراز الرنا 11 بعامل الانتساخ 
"الخاص ما (TRI)‏ وذلك لبدء الانتساخ. يتضمن 177811 


البروتين الرابط ل (TBP) TATA‏ والذي يقوم بترصيف 


احری تدعى عوامل الانتساخ العامة وهي تر تبص عواضع 
Gp!‏ من المعزاز Jains jee‏ الانتساخ القاعدي. Ls‏ 
شک معقد الانتساخ الال هذا تخليق الرنا كما هو 


موصوف قي بدائيي النوى. 








مق ابدام 
25- 40 - 410 


Le 
همسا‎ Shae اليلق‎ gal 


الشكل 9.16: المتواليات الموجودة في معزاز حقيقي النوى» برتبط بكل 
معزاز عامل انتساخ نوعي لتشكيل جهاز الانتساخ القاعدي. يربط 
صندوق TATA‏ عامل الانتساخ (TBP‏ یربط صندوق CATT‏ عوامل 
الانتساخ N۴-1/ CTF‏ ويربط صندوق GC‏ عامل الانتساخ SP-1‏ 
معالجة منتسخات الرنا البدئية 
Processing of Primary RNA Transcripts‏ 
فالا rf,‏ > 
اصطناعه في بدائيي النوى» وهذا ما يشاهد من خلال ارتباط 
الرييوسومات بالنهاية '5 الحرة » ذلك قبل إتمام تخليق بقية 
الجزيئة (مع ملاحظة ان التخليق يتم بالاتحاه '5 إلى '3» لذا 
فالنهاية '5 من mRNA‏ تصطنع ول 3 سن أل الرنا المنتتسخ 


يكون منتسخ transcript‏ الرنا البدئي 


في حقيقي النوى يجب أن يخضع للمعاحة قبل أن تصبح جزيئة 
mRNA‏ فعالة» هذه المعالجة تتم في النواة و تتضمن ثلاث 
حطوات: 48 capping‏ النهاية 5° وإضافة عديد Leo‏ 
polyadenylation‏ ف النهاية ’3 وتضفير splicing‏ الا كسونات. 

تتضمن عملية القلنسة إضافة 7 ميتيل غوانوزين IM‏ 
الفسفات المقلوب إلى النهاية '5 من المنتسخ البدئي (الشكل 
LL, We 6‏ استري فسغوري SE 50 MS‏ 
مجموعة هيدرو كسيل حرة '3 في النهاية '5 من ابحزئية. يضاف 
ذيل عديد GA‏ النهاية '3 بواسطة بوليميراز عديد polyA) A‏ 
ATP‏ كطليعة وهو عتد إلى طول 
مابين 20 و250 أساس. تخدم عملية القلنسة وإضافة عديد 
الأدينيل ۸ هدفين,» Ze‏ تتعل مرسال الرنًا نابت لد العذرك 


56 ب باستحخدام 





بحجب الطرف النهائي عن الإكسو نيو كلياز cexonuclease‏ 
كما تساهم ثي عملية بد Gel®‏ سالاسل البو ليببثيد؛ ولا يو جد 


pApApApApApA 


ذيل عديد ال A‏ 





الشكل 11.16: تشكيل ge‏ عروية أثناء wha‏ متتس pga‏ 
حقيقي النوى. 

إن تضفير المتتسخات البدئية في حقيقي النوى يقود إلى 
تزع الانترونات وربط الإكسونات بعضها ببعض مما يشكل 
مرسال فعال lide‏ تدعى المتتسخات البدئية بالرنا النووي 
غير ا متجانس .(hnRNA) Liga! hetrogenous nuclear RNA‏ 
حيث: cot WU)‏ على عدد هن الانترونات هابين الضفر 
وحتى الخمسين إنترون بأطوال مختلفة» ترتبط الإنترونات 
Ea‏ ی te‏ لاله لقص مواقي الضمر أو 
رمق الضفر sole splice junctions‏ ما تبتدئ مواضع 


1 


عتوال GU IF‏ (الموضع المعطي) st‏ بالمتوالية 
Fe‏ وات بل) يقوم المعطي بالتحلق loop‏ باتحاه 
al Ss :‏ (الشكل 11.16) sy‏ تتحرر 






لأي من هذين العنصرين المضافين ما بعد الانتساخ 
posttranscription‏ أي مقابل في تسلسل الدنا. 


O=P—O AAA PAVIA 


بس سسسب سيبس س و سه 
oo |‏ 


0 7- ثلاثي فسفات ميثيل غوانوزين 





لدى شطر الرنا في موضع المتقبل. يتم التعرف على مواضع 
المتقبل والمعطي من قبل حزيعات رنا نووية صغيرة (الشكل 
(snRNPs 112.16‏ والتي تقترن ببروتينات نووية لتشكيل 
السبلايزو زوم 11660505365م5. بسك snRNP‏ بالا كسونات 
الطرفين '5 و'3 ليتم الحم النهايتين معا. 


الموجودة على 


2 8 
a 2 


ترتبط snRNPs‏ 
بالمنتسخ الأولي 


mRNA‏ الناضج 





عروة BY‏ 53 
الشكل 6 : تشكيل spliceosome‏ بترابط SnRNPS‏ 
Sale less‏ البدئية للرنا الريباسي والرنا الناقل 
Lat able‏ وذلك بوساطة yall ole pl‏ كلياز. ,وهناك ales‏ 


في ذلك مابين حقيقي و بدائيي co gil‏ تدا رر يتات الر duly‏ 





بالارتباط بالمنتسخ البدئي بالوقت als‏ الذي تتم فيه عملية 
المعالحة. يتم الحصول على طليعة الرنا الناقل tRNA‏ أيضا من 
حلال معاحة طليعة الرنا بوساطة اهضم بالنو SUS‏ يتم نزع 
af‏ أنترون من العروة المقابلة للرامزة: ويحدث التشذيب على 
ale‏ الحزئية. تصبح المعالحة كاملة بإحراء تعديلات لأس 


مختارة» وإضافة المطراف CCA‏ في النهاية '3. يتم تنسيق نسب 


ddl السات‎ 


pate mate 


طفرات مواضع التضفير Splice Site Mutation‏ 
ينتج احد أنماط الثلاسيما الثلاسيما بيتا (B-thalassemia)‏ عن حدوث طفرة في 
موضع تضفير معين» تؤدي ترجمة مرسال الرنا MRNA‏ الناتج إلى الحصول على 
عديد البيبيتيد غير وظيفي مفضياً إلى حدوث عوز في تخليق الغلوبين globin‏ وإنتاج 
مفرط للألفا غلوبين (a-globin)‏ 





نقاط رئيسية عن انتساخ الرنا 

ا تتشابه عملية الانتساخ في كل من حقيقي وبدائيي النواة» غير أن 
ارتباط بوليمراز الرنا بموضع المعزاز يتطلب تاثرا أكثر تعقيدا 
لعوامل الانتساخ في حال حقيقي النواة. 

#ا تخضع 6050/8 في حقيقي النوى إلى معالجة قبل أن تصبح 
MRNA‏ وظيفي. 





a; © © 
+ 


التعبير coe‏ على مستوى 
الانتساخ 

TRANSCRIPTIONAL CONTRIL OF 
GENE EXPRESSION 


حيث أن جميع خلايا الجسم تحتوي البنية الحينية نفسهاء 
لا يحب أن bé JS oh‏ من LUY‏ الخلوية قادرا على 
ضبط وتنظيم التعبير للجينات الضرورية في حين يحافظ على 
الجينات الأخرى بشكل غير فعال. يتم ضبط التعبير الجيني 
ضمن العديد من المستويات ويكون التنظيم على مستوى 
الاتتساخ ST‏ مباشرة. 
تنظيم,مشغل لاك Regulation of the Lac Operon‏ 


oS. CS gil نوو ي 3 بدائيي یی‎ elie م جود‎ 2 oe 


eo 





jes اهذا‎ Ol المباشرة لما تعطي عديكانت الببتيذابتء‎ aa JL 
من الانتساخ الخطوة امحددة لمعدل التعبير الجيني لبدائيي‎ 
أساسية للتنظيم. يعد تنظيم مشغل لاك‎ abs النوى» وبالتالي‎ 
إن‎ sgl الدموذج الكلاسيكي للتنظيم. اميتي في بدائيي‎ 
هذا المشغل هو وحدة حينية تقوم بإنتاج الأنزيمات اللازمة‎ 
:)13.16 هضم اللاكتوز (الشكل‎ 

يتألف مشغل lac‏ من ثلاث جينات بنيوية | متجاورة 
aly‏ تنتسخ إلى مرسال by‏ متصل بواسطة بوليمراز الرنا. 
يتوضع Uf‏ تسلسل مشغل operator‏ في النهاية '5 ويقوم بدور 
مقر ارتیاط ogy)‏ كايح repressor‏ يقوم باحصار| برای وزاز 
الرنا. يتم إنتاج البروتين الكابح بنيوياً (بشكل مستمر) من قبل 
ot!‏ 1ء الذي لا يخضع إلى ضبط تنظيمي. أما البروتين الكابح 
نفسه فينتجح من التجميع الذاتسي oh‏ حوداته Stew‏ رباعي 
القسيمات tetramer‏ الفعال. يرتبط المحرض Voll‏ كتوز 
1105 حين وجوده .عو حودات الكابح Es‏ تحميعها 
إلى رباعي القسيمات الفعال. ينتج الالولاكتوز من اللاكتوز 
بواسطة أنزيم الغالاكتوزيداز-8 (f-Galactosidase)‏ .معدل 
ثابت ومنخفض ويعمل عمل إشارة لاكتوز JJactse signal‏ 
وهناك مكون تنظيمي pT‏ هو البروتين منشط التقويض 
يعقوم jose: CAP‏ 
معقد فعال مع cAMP‏ داحل 1 الذي يترا كم بغياب 
الغلوكوز CAMP)‏ هو إشارة مخمصة). ترتبط بوليمراز UN‏ 


.(CAP) catabolite activator protein 


CAP- بشكل فعال فقط في حال ارتباط معقد‎ lac ji pes, 


CAMP‏ أيضا. بوهذا هو ما يضمن التجير عن معراز lac‏ في 
حال OLE‏ الغلو كوز فقط 
يبدي معزاز لاك كل من الضبط السلبي والإيجابي. 
في حال الضبط السلبي فإن ثمة عامل تنظيمي ضروري 
وجوده ليقوم بمنع التعبير عن معزاز dae‏ اق حين أنه في حال 
الطريط ای باو فال فی اسح کاس م 
معزاز Jac‏ 
© الضبط السلبى (الشروط: الغلو كوز وحده عنع التعبير عن 
معزاز (lac‏ في حال غياب GSU‏ ووحود الغلو كوز (انظر 
الشكل 813.16) لا يكون هناك deb‏ لمنتجات جينات 


0 


١‏ ظ 


« الضبط الإيجابى (الشروط 


معزاز GUL lac‏ يقوم عامل تنظيمي هو البروتين الكاظم 


eos‏ التعبير عن معزاز lac‏ وحيث أن إنتاج البروتين الكاظم 


يكون مستمرا constitutive‏ بشكل رباعي 
الفعال وتحميعه يكون تلقائيا لذا فهو متوافر دائما من أجل 
الارتباط بالمعزاز ومنعه من الانتساخ. 


: اللا کور وحده يسمح بالتعبير 


بانتساخ الجينات 


بروتين البيتا 
غالاكتوزيداز 


بروتين 


البيرمياز 







x a ت‎ 


= | 


er هين‎ 





‘<CAP-cAMP تنظيمي‎ 








عن معزاز (lac‏ في حال عدم وجود الغلوكوز ووجود 
اللاكتوز (انظر الشكل 813.16) يكون هناك حاجة 
لمنتتجات جينات معزاز lac‏ من أجل استخدام اللاكتوز 
للحصول على الطاقة. لذا يكون هناك af‏ حاجة إلى عامل 
من أحل السماح بالتعبير عن 
المعزاز. وحيث أن CAMP‏ هي إشارة مخمصة تدل على 


CAP-cAMP 


No cAMP 


الشكل 113.16 التعبير عن معزاز lac‏ في شروط مختلفة من مصادر الطاقة. 


غياب الغلو كوزء لذا تكون متوافرة لتشكيل معقد CAP-‏ 
CAMP‏ والسماح بالانتساخ. 

ه ضبط Lk!‏ (الشروط: لا يسمح وجود اللاكتوز 
والغل و كوز بالتعبير عن مشغل لاك حتى لو ل يتم منعهما 
بواسطة الكابح)» في حال توافر كل من اللاكتوز والغل وكوز 
(الشكل 013.16) تعمل الآليات التنظيمية على تحاشي 
التعبير عن معزاز lac‏ بغية منع المهدر. بالرغم من كون 
الكابح غير فعال عند وجود اللاكتوز إلا أن بوليميراز الرنا 
لا تستطيع الارتباط بالمعزاز عند OLS‏ معقد CAP-cAMP‏ 
الذي يعود إلى وجود الغلو كوز. 

ضبط الانتساخ في حقيقي النوى 

Eukaryotic Transcriptional Control 
يتم تنظيم الانتساخ في حقيقي النوى إما بضبط الإتاحة‎ 
الفيزيائية فى الدنا لبوليمراز الرنا أو بضبط معدل ارتباط‎ 

البوليمراز بالمعزاز. 


أي يجاو ies‏ ام و 


Clonal Selection الاختيار النسيلي‎ 

يتم إنتاج أنواع كثيرة من الخلايا البائية cells‏ 8 يكون سطح US‏ منها مغطى YL‏ 
النسخ المتماثلة من مستقبل لمستضد معين. لدى ارتباط مستضد معين (الانتخاب 
النسيل) تصبح الخلايا البائية مفعلة وتخضع للإنقسام الخلويء الذي يؤدي إلى تطوير 
جمهرة population‏ نسيلية للأرومة اللمفاوية 8 (التوسع expansion‏ النسيلي). 
تتمايز بعض خلايا الأرومة اللمفاوية 8 لتتحول إلى خلايا بلازمية «(plasma cells)‏ 
تقوم بتفعيل إفراز مستقبلات المستضد بشكل أضداد. 


US) بدرحة تكثفي‎ out UN لبوليمراز‎ ash pal الأتاحة‎ 





يتضف الكروماتين GI‏ والذي يدعى الكروماتين غير 
المتجانس Bil) heterochromatin‏ الفصل 5 ترب و تليق 
وإصلاح الدنا) باحتوائه على OLA!‏ غير الفعالة. يكون الدنا 
3 الكروماتين غير المتجانس متيل شل كبير methylated‏ 
dole‏ سا يكرت Jie Y‏ كى CYL‏ السيتورين, وعاطة Ls‏ 
يتواحد ذلك في جزر CpG‏ في المعزاز أو بالقرب ae‏ 
(ملاحظة: إن حزر CpG‏ تختلف عن صندوق GC‏ الأنف 
الذكر). وتترافق المتيلة بتناقص دائم في انتساخ ذلك الحين. 
على_سبيل المثال لا set‏ جين الأكتين القلبي قي خلايا 








ols‏ تكون ضرورية بشكل مستمر وغير خاضعة للتنظيم. 
8 الأمثلة الدالة على GLA!‏ الخدمية housekeeping genes‏ 
هي تلك الخاصة بالأنزيم الإنقاذي salvage enzyme‏ 
هيب وكزانتين — غوانين فسفو ريبوزيل ترانسفيراز (HGPRT)‏ 
وكذلك تللق اللخاضة بالبرو ثينات: Agu hey NM‏ 

وعلى حلاف ذلك SI OX‏ ومان الحقيقي euchro-‏ 
mation‏ مؤستل acetylation‏ بشكل كبير وتكون اھیستوتات 
هي tt‏ ء المعدل بالأستلة وليسن الدنا. Sa‏ الأسعلة إلى تغيير 
تراص النيكوليوزومات مؤدية إلى إحداث فك التفاف موضعي 
وتعريض الدنا إلى عوامل الانتساخ القي ترتبط بالمعزاز. 


جياز الانتساخ القاعدي 


CCAAT (-100) TATA (-25) 


Le 
منطقة المعز از‎ 





الشكل 14.16: التآثر مابين عوامل الانتساخ مع معزاز حقيقي النوى. 
C/EBP‏ البروتين الرابط للمحضض CTF CATT‏ عامل الانتساخ 
لضندوق TBP t¢CATT‏ البروتين الرابط ل TATA‏ 





طفرات مواضع Splice Site Mutation shail)‏ 
ينتج احد أنماط الثلاسيما الثلاسيما (B-thalassemia) by‏ عن حدوث طفرة في 
موضع تضفير معين؛ تودي ترجمة مرسال لازنا gil MRNA‏ إلى geal‏ على 
عديد البيبيتيد غير وظيفي مفضياً إلى حدوث عوز في تخليق الغلوبين globin‏ وإنتاج 
مفرط للألفا Gx sé‏ (0-910010). 


يتم ضبط معدل ارتباط بوليمراز الرنا بالمعزاز بارتباط 
راوتا بت الانتساخ» والشي bal se toe)‏ الانقساخ» ols‏ 
حددة من الدنا (الشكل 14.16( في حال وجدت تلك 
المتتاليات على الكروموزوم نفسه مع الحين الذي يتم انتساحه» 
تدعى عندئذ cis-acting element‏ (العنصر الذي يعمل بشكل 
مقروك) 4 هده تتصمن خا ات المعراز yp Ml aay!‏ وهي: 
صندوق CAAT‏ وصندوق TATA‏ وصندوق ©6. كما LI‏ 
کن أن تشتمل على متتاليات امحضاض enhancer‏ (الأكثر 
ويام at‏ متتاليات silencer sequences Dv!‏ والتي 
قد تكون على بعد ST‏ من 1000 أساس عكس أو مع اتحاه 
المعزاز. تعمل تلك المتتاليات من خلال ارتباطها بالبروتينات 





المنمشطة للانتساخ (AAS al)‏ ومن م الانطواء على نفسها 
لتتفاعل مع معقد الانتساخ القاعدي في موضع المعزاز (الشكل 


للانتساخ الارتباط pole‏ الارتباط المقرونة cis-acting)‏ 
Ol (element‏ تزيد من معدل ارتباط بوليمراز الرنا وبالتالي من 


. الانتساخ‎ mele 
ًا‎ 





الشكل 15.16: التآثر ما بين )224 enhancer‏ المفعل مع أقاليم المعزاز .promoter‏ لا تستطيع OF oh; all‏ تؤثر على معدل الانتساخ دون ارتباط 
ر وتان dente‏ (السهم pls (CL‏ البزوثينات: Alot‏ مع جهاز الانتساخ القاعدي (RTA)‏ لتقوم بزيادة معدل بدء الانتساخ (السهم اليميني). 


بالرغم من وجود الالاف من عوامل الانتساخ ومنشطاته» 
إلا أنه مك lene‏ خسن علد مى اللات قلي[ تسيا وقصنف 
حسب البنية الفوق ثانوية للأشكال التزيينية motifs‏ إلى 
os‏ 46 حلزون- لفة- حلزون helix-loop-helix‏ وجموعة 
ستحاب اللوسين leucine Zipper family‏ وجموعة إصبع 
الزنك .zincfinger‏ تتمتع معظم عوامل الانتساخ بوجود 
تلاك عهياذين ‘domain‏ 

Lee هذا الميدان‎ DNA binding domain ميدان ربط الدنا‎ e 
ليتعرف على تتالي معين من الأسس بواسطة ترتيب‎ 
كسيلية‎ 9 ht عات الوظيفية فيه (ال موشاك الأميية»‎ pe 
major grove والميتيلية ) والتي تبرز دال الثلم الكبير‎ 
الدناء وهي‎ Ogi من‎ minor grove والثلم الصغير‎ 
تستطيع بالتالي أن تقرأ التسلسل دون فتح الحلزون.‎ 


pl Activation domain‏ هذا الميدان مع 






الانتساخ الأساسي مسرعا قي بجميعه 


ه ميدان التثنية Dimerization domain‏ هذا الميدان الموجود 
على الموحود يتاثر بشكل غير الفعال مع ميدان التثنية لعامل 
انتساخ آخر مۇديا إلى لمكيل لمكنو Dimer‏ الفعال» يكن 
للمٿثنو ي أن یکر ۵ عديد ببتيد (homodimers) poles‏ أو 
متغاير .(heterodimer)‏ 

بعض عوامل الانتساخ تنظم عمل عدة جينات بان واحد. 
تقوم بإنتاج هذه العوامل جينات تنظيمية رئيسة تعمل على 
تنسيق جميع الحينات المسؤولة عن تطوير الخلية المتخصصة. من 
الأمثلة على تلك الحينات هو tl‏ المسؤول عن البروتين 

Myoblast determination Protein | العضلية‎ ds 9 SU المحدد‎ 

(MyoD1}‏ تبين أنه cow‏ إدحال MyoD1‏ ا 1 أرومة 

ليفية fibroblast‏ (وهى نط حليوي غير متمايز) Lal aA‏ 

تتحول إلى أرومة عضلية (الشكل 16.16). لقد نتج ذلك عن 

مفعل انتساخ 1/9/0101 الذي قام بتدسيق تحفيز حينات يكون 
معبراً عنها بشكل فعال في الأرومة العضلية في حين لا تكون 

فعالة في الأرومة الليفية. 


MyoD1 gene `: TT: 


MyoD1 mRNA oo 


مُنشط الانتساخ MyoD1‏ 


Not expressed 


sok 2 Protein 3 Protein 5‏ 1 ا 


TG. 


العناصر البنيوية والوظيفية 
mall 3 ne 1‏ 1 2 





الشكل 16.16: : اين الرئيسي التنظيمي MyoD1‏ المنتج ليسي نعو ple‏ انتساخ يتم التعرف عليه من قبل جهاز الانتساخ الاساسي في الجينات 1» 
x 3 <2‏ و5 Gusto opal ge beat Uae‏ 






حذف الميدان 4 
١‏ استخدا قرات الضة 
بالصفر البديل ع صخ OS pie‏ الت 


ro T= < IEEE + 








اباي 5) وضفر en‏ ا أن de‏ برو تن - led Cvs yp a Melis de‏ 
ين معين وليس إلى زيادة معدل انتساحه وهو ينتج عن 


/ Gene Amplification 
التضاعف الجيني الذي يتكرر مرات عديدة مؤديا إلى إنتاج‎ 


هو مصطلح يشير إلى زيادة عدد النسخ 





0 إلى 1000 نسخة من الجين. تعد الحينات الريباسية 
وجينات الهيستونات». من الأمثلة عن التضخيم ee‏ وهی 
تو حد متعنقدة clustered‏ پشکل مصفوفات ترادفية tandem‏ 
في المجين. ف الأنسجة الفعالة النمو أو التمايز كتلك المشاهدة 
قي التطور المضيغي cembryonic‏ حيث هناك ثمة حاجة إلى 
بوحود نسخ متكررة لجين واحد. 
التضفير البديل Alternative Splicing‏ 

التضفير البديل هو آلية يتم من حلاها توليد أنواع عديدة 
من البروتينات من منتسخ رنوي ot‏ واحد. وهي تتضمن 
اللحم الانتقائي لإكسونات معينة أثناء التضفير (الشكل 
6 وبعكتها of‏ تعمل Je‏ اشتمال مياذين أو استبعادها 
ف عديد الببتيد. وكمثال على ذلك جزئية الفيبرو نيكتين 
0ne7‏ يقوم الفيبرو نيكتين بوظيفة ربط الخلايا بالمطرس 
حارج الخلوي . وهو يتواجد بثلاث أشكال في المطرس حارج 
الخلوي أو على سطح الخلية أو بشكل منحل. إلا أن جميع 
تلك الأشكال تنتج عن الحين ذاته بالضفر الإنتقائي لأكثر من 
50 | سوق للحصول على التوليف النهائي للميادين الملائمة. 
يتم تنظيم التضفير البذيل لتلك الإكسونات أثناء التطور لإنتاج 
الأشكال المحتلفة المطلوبة. 





مقاومة الدواء Drug Resistance‏ 
التضخيم الجيني هو واحد من الآليات التي تطورء عن طريق الخلايا السرطانية؛ 
مقاومة تجاه الجرعات ما تحت المميتة من الميثوتريكسات. الإنزيم المستهدف من قبل 
ميتيل الميثوتريكسات (MTX)‏ أي gall‏ هيدروفولات ريدوكتاز (DHFR)‏ يمكن أن 
يتضخم حيث يزداد عدد جيناته إما من خلال مصفوفات ترادفية أو باقتطاعه بشكل 
كروموزومات مضاعفة الضفر. إن زيادة عدد جزيئات إنزيم DHFR‏ في الخلايا 
الإنسالية سوف يتجاوز جرعة الميثوتريكسات مما يسمح باستمرار حدوث انقسام خلوي 
سريع. إن الخلايا التي تكيفت تستطيع البقاء بجرعات من MTX‏ تبلغ 3000 مرة من 
تلك التي تفتك بالخلايا الطبيعية. تمتلك الخلايا المتكيفة 200 ضعف من 01۴۴ و 200 
من رنا ال DHFR‏ و 200 ضعف من دنا ال DHFR‏ مقارنة مع الغير متكيفة. 


من التضفير البديل داع التذييل البديل 
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على إشارة عديد (polyA signal) A‏ كمثال على ذلك 
السلاسل الثقيلة ل IgG‏ قي الخلايا البائية ءاام 8. في مرحلة 


ها يعد lta a) al‏ يرم Oye TM‏ هن 
المنتسخ البدئي mRNA‏ إلى ميدان حلزوني عبر غشائي 
1 يقوم بإرساء الأضداة مالغشاء اليو oF‏ جيك 
كينا Ot‏ تحس sens‏ بالمستضدات في الفراغ خارج الخلوي. 
ارتباط المستضد وتفعيل الخلايا البائية يتم les‏ منتسخ RNA‏ 
البدئي بحيث يتم حذف الميدان المرسي: محولا بالتالي ©18 إلى 
شكل منحل» يتم إفرازه excreted‏ من الخلية أثناء الاستجابة 
المناعية. 
تنقيح مرسال الرنا Messenger RNA Editting‏ 
يمكن تبديل المعلومات المرمزة في الجين بعد معابحة المنتسخ 
البدئي بواسطة تنقيح mRNA‏ من الأمثلة المعروفة على ذلك 
تنقيح mRNA‏ للابوليبوبروتين 8 (8 «(apo‏ إن الطول الكامل 
لل mRNA‏ في الكبد يكوان اوا عن تصنيع (30018-100) 
الذي يحتوي على ميدان مسؤول عن بجمع assembly‏ 
لليتويروتين بالاضافة إلى ميدان رابط للستقبل LDL‏ وحيث 
of‏ ساك عا WU‏ الليدانين ق جات اللبير yy‏ 
الخفيض Low Density Lipoprotein BEN!‏ الذي يحتوي 
على apoB-100‏ لذا mRNA Ob‏ سيقراً بكامله لدی تصنيع 
ذلك البوليببتيد. إلا أن الغشاء المحاطي للأمعاء يقوم ب: 
الكبلو میکرو تات 15 التي محتاج فقط إلى 
ابوبروتين يحتوي على ميدان at‏ الليبوبروتين في حين لا 
يحتاج إلى الميدان الآخر المسؤول عن التعرف على المستقبل 
(انظر الفصل 20) GUL.‏ تتم عملية تنقيح لل mRNA‏ 3 
الأمعاء بواسطة عملية نزع أمين السيتوزين محولا إياه إلى 
يوراسيل» K‏ يؤدي إلى تبديل راموز الغلوتامين (CAG)‏ إلى 
راموز التوقف (1480]) إن هذا البروتين المبتور الذي يدعى 
apo-48‏ يحتوي على الميدان المسؤول عن مجميع الليبوبروتين 
فقط. وهذه الجسيمات تقوم بدور نقل الليبيدات إلا أنها لا 
تتعرف على مستقبلات LDL‏ في الأنسجة المحبطية وهي SL‏ 
لا تنقل الكوليستيرول إلى تلك الخلايا. 








">" الاختيار النسيلي Clonal Selection‏ 
يتم إنتاج أنواع كثيرة من الخلايا البائية cells‏ 8 يكون سطح كل منها مغطى بآلاف 
النسيل) تصبح الخلايا البائية مفعلة وتخضع للإنقسام الخلوي» الذي يؤدي إلى تطوير 

جمهرة population‏ نسيلية للأرومة اللمفاوية 8 (التوسع expansion‏ النسيلي). 
تتمايز بعض خلايا الأرومة اللمفاوية 8 لتتحول إلى خلايا بلازمية «(plasma cells)‏ 
تقوم بتفعيل إفراز مستقبلات المستضد بشكل أضداد. 


إن تنقيح الرنا لا عکنه تصنيع بروتين apoB‏ حديد بشكل 
مشابه للتذييل البديل الذي لا يؤدي إلى تصنيع IgG‏ حديد 
كليا. من الحدير بالملاحظة انه في كلا الحالتين كانت الميادين 
المحذوفة تقع ف النهاية الكاربو كسيلية. 
تداخل الرنا والإصمات الجيني 

RNA Interference and "Gene Silencing" 

ale a‏ حديدة واعدة abil‏ الأمراض البشرية تدعى 
إصمات Gene Silencing ne!‏ وهي تعتمد على طريقة 
حديثة الاكتشاف لاحصار ترجمة ال MRNA‏ عن Gye‏ 
التداحل الرنوي .RNA Interference (RNAi)‏ إن مکو نات 


RNAI‏ هي واسعة الانتشار ی حقيقي الو ونتصمن برو دين 





'دايسر "Dicer‏ ومعقد الإصمات الحرض بالرنا RNA-‏ 
Induced silencing complex (RISC)‏ إن هذه الطريقة 
a)‏ تعد إحدى اليات تنظيم الترجمة تستخدم جزيئات 
ملقطية hairpin‏ صغيرة من الرنا تدعى UJ)‏ اليكروي micro‏ 
RNA 5‏ كمرصاف بغية التعرف على mRNA‏ الذي لا ملك 
التتالي المتمم ومن ثم إحصار ترجتها. إن هذه الحملة العالية 
القدرة لا تحتاج سوى إلى pu‏ تتالي مؤلف من سبع أزواج 
من الأسس فقط في الجين المستهدف من احل إصمات التعبير 
عن mRNA‏ لذلك الجين. 





نقاط رئيسية عن الضبط الانتساخي للتعبير الجيني 

ا يتم ضبط معدل الانتساخ بالإرتجاع feed back‏ عن طريق 
المحرضات التي تثبط فعالية الكاظمات في بدائيي النواة وكذلك عن 
طريق. المعززات التي .ترتبط بمفعلات الانتساخ: إل الإمتثال 
methylation‏ يجعل مواضع المعزاز promoter‏ ير متاحة 
بالتحريصن الموضعي بالكروماتين المتغاير. 

abs Lal So m‏ التعبير الجيني بواسطة التضخيم الجيني 
والتضفير البديل وتنقيح الرنا وتداخل الرنا. 





تخليق البروتين وتدركه 
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وظيفة الرنا الناقل كلؤمة 
انزيمات سنثاز الأمينواسيل (RNA)‏ 
cal‏ بو de‏ إنزيم سنثاز الأمينواسيل tRNA‏ 
تطوح في ازدواج القواعد في مقابلة الرامزة 


ا 
" 
ti‏ 





©» الراموز الجيني 
THE GENETIC CODE‏ 
إن المفهوم العام حلف الراموز الجيني هو أن التتالي 
الخطي للأسس في الدنا يتوافق مع تتالي خطي للحموض 
الأمينية في البوليببتيد. لذا يكون الراموز ا جيني متضمن في 








3 يترجم من 3 الراموز الحي:‎ «mRNA في‎ i ze ol الناحية‎ 
i a “4 

امم الهو . رة التتالي الملائم من الحموض الأمينية 
الراموز sal‏ بالخصائص التالية: 


ا 


« الشمولية universality‏ إن الراموز الجيني هو ذاته في 
جميع ااا مع القليل من الاستثناءات الثانوية في النبات» 
والأحياء الدقيقة والمتقدرات mitochondria‏ . 

© تنالي غير متراكب nonoverlapping‏ ولا يتضمن الفواصل 
ك0 يقرأ الراموز != کپ وفق تسلسل مستمر 


ومتتابع وتتم القراءة لكل ثلاث أسس معا (الجدول 1.17) 


وندعى كل جموعة مؤ لفة من ثلاث .triplet codon i‏ 
ولا يهو جد أي تو اليف oe‏ کن أن يمثل مفساح spacer‏ 


Gul‏ الثلانيات. 





U Phe Ser Tyr Cys U 
Phe Ser Tyr Cys Cc 
Leu Ser Term Term A 
Leu Ser Term Trp G 
Cc Leu Pro His Arg U 
Leu Pro His Arg Cc 
Leu Pro Glin Arg A 
Leu Pro Gin Arg G 
A lle Thr Asn Ser U 
lle Thr Asn Ser Cc 
lle Thr Lys Arg A 
Met Thr Lys Arg G 
G Val Ala Asp Gly U 
Val Ala Asp Gly Cc 
Val Ala Glu Gly A 
Val Ala Glu Gly G 


* يحدد كل حمض أميني من قبل ثلاث من الأسس: الأساس '5: الأساس المتوسط؛ 
والأساس '3, تشير Term‏ إلى رامزات الإنهاء 


© النوعية ‘Specificity‏ يتم لرل هص بیسن sels‏ لا عير 
لكل رامزة. ولا حكن استبدال أي مض أميني رة oll‏ 
تخليق البوليبتيد. كل قراغ في (ابحدول 1.17) تله حمض 





el‏ واحد فقط. 
© التعددية ‘Redundancy‏ بمكن لعدة رواميز أن ثل Lak‏ 
أمينيا Ade‏ في (الجدول 1.17) معظم الحموض الأمينية 
تظهر في أكثر من فراع واحد. 
وظيفة الرنا الناقل كملئم 
Transfer RNA Adaptor Function‏ 
تختلف أنواع الرنا الناقل البالغ عددها (31) عن بعضها 
البعض ق تاعيقن BEY els‏ الا كر وضوسا خو ف 
احتلاف التتالي قي مقابلة الرامزة التي محقق التوافق ما بين 
الحمض الأميني المرتبط والرامزة المناسبة في 5117104. كما 
أا تختلف عن بعضها في قدرة تعرف إنزيم أمينوأسيل- 
Gl RNA‏ الفريدة عليهاء والتي تحقق التوافق بين 


الخصائص المشتر aS‏ لل (RNA‏ المختلفة هي التالية pail)‏ 
الشكل 1.16): 


[Ul @‏ ع :4cceptor arm baal!‏ إن التعالي CCA‏ الواقع a‏ 
الطراف افيدروكسيلي “3 هو موضع ارتباط الحمض 
الأميني. وهو غير محدد في ot!‏ الخاص ب tRNA‏ لكنه 
يضاف بشكل تعديل تالي للانتساخ posttranscriptional‏ 


.modification 
oy sj} ي هذا‎  :Anticodon loop 3 y+! J عروه مقابلة‎ © 
على ثلاثية من الأسس التي تتزاوج مع الرامزة‎ 24 





†۸ N ۸ اسیل-‎ ginal 


على a> gly MRNA‏ عكسي التوازي المعياري. 
« الذراع arm (D)‏ 2: يقوم هذا الجزء من tRNA‏ بدور في 
التعرف على أميئوأسيل- Gli CRNA‏ الملائمة. تعتمد 
صحة ترجمة الراموز الجيني بشكل كامل على تعرفها 
المتواقت على الحمض الأميني وعلى ال tRNA‏ الموافقة. 
دعيت هذه الذراع باسمها محتواها من الدي هيدرويوراسيل 
.dihydrouracil‏ 
* ذراع :TyC arm (TyC)‏ إن هذا الجزء من ال tRNA‏ 
as‏ في الارتباط الوظيفي مع الريبوسوم. وهي تدعى 
كذلك نظرا لاحتوائها على أسس التايمين واليوراسيل 
ols‏ 
أمينو أسيل-8108؟ سننيتاز 
Aminocyl-tRNA Synthetases‏ 
تدعى الإنزعات التي تربط تساهيا الحمض الأميني 
الصحيح بال tRNA‏ الصحيحة بإنزيمات أمينو أسيل tRNA-‏ 
سنثيتاز. Gut‏ هذه العملية» والتي غالبا ما تسمى شحن 
ال aRNA‏ بتفاعلين: تفعيل الحمض الأميني وأستلة 
tRNA‏ (الشكل 1.17). إن خطوة تفعيل الحمض الأميني 
تتطلب ATP‏ لينتج عنها أمينو AMP. Joel‏ ثم تأتي حطوة 
الأسيلة التي تعمل على نقل الحمض الأميني من ثالة 
الأدينيل في AMP‏ إلى النهاية الأدينيلية-'3 في الذراع المتقبل 
لل RNA‏ 


Lt.‏ الناقل بواسطة الأمينواسيل tRN4-‏ ستقارة ير تبعل الحمض |> برباط عالي الطاقة بثمالة الادينيلات 37 الموجود على 
الذراع المتقبل 








إن إنزيم الأمينوأسيل-۸N4†‏ سنثيتاز هي النقطة الوحيدة في 
الطبيعة التي يتم فيها التعرف على الراموز الخيني والحمض 
الأميني الموافق بشكل توافقي. جرد شحن الرنا الناقل 
سيتم إدخال الحمض الان المر bs‏ يا ف ديد اليد 
يحي يععمد على المعلومات: الحمرلة على مقايلة الرامزة ويس 
اعتمادا على التعرف على الخمض الأمينى. وحيث أن 
tRNA‏ هي ملئم للحمض الأميني لذا فقد أشير إلى هذا 
Vou‏ على أنه الفرضية التلاؤٌ مية adaptor hypothesis‏ 

أمكن الحصول على برهان على النظرية التلاؤمية من 
خلال تحربة تقليدية حيث تم تعديل الحمض الأميني بعد 
شحن ال tRNA‏ به. تتم Vol‏ شحن tRNA‏ الخاصة 
بالسستئين geil meth‏ سستئين ثم تم معاملتها بوسيط 
قام بنزع يجموعة الثيول thiol‏ من السلسلة الحانبية 
السلهين عرلا إياة إل الحمض الأسيفي الآنين. دق 
استخدام هذا الأمينوأسيل -2214: المعدل في تخليق عديد 
الببتيد تبين لدى إجراء تخليل التسلسل أنه قد تم اندخال 
الألانين في المواضع الخاصة بالسستئين. لذا Ob‏ تخليق عديد 
الببتيد كان يتم خا Cs‏ لازدواج القواعد ما بين الرامزة 


.)2.17 (الشكل‎ (RNA ومقابلة الرامزة في‎ MRNA ف‎ 
Cys + tRNACYS 
ATP 
AMP + PP, 
Cys ~ tRNACYS 


التعديل الكيميائي 


~SH group 
Ala-tRNACYS 


اصطناع asc‏ الببتيد 


Cys Cys 






يخ قابلة الرامزة في CRNA‏ تقوم بتحديد الحمض 
او بكم التعرف على الحمض الأمينى بذاته أثناء 
عملية ia oN‏ 


التنقيح بواسطة أمينواسيل-8008 سنثيتاز 
Aminoacyl- tRNA Synthetase‏ 
Proofreading‏ 


إن أي خطأ يرتكبه إنزيم RNAs fel eel‏ سنثيتاز سوف 
يكون له التأثير نفسه الناحم عن طفرة نقطية ذلك إن af‏ 
مض أميني خاطئع سيرتبط بال RNA‏ لمنع حدوث مثل 
تلك الأحطاء تقوم السنثيتاز بتدقيق الحمض الأميني المرتبط 
وحلمهته في حال كان حاطا. تمتلك إنرعات الأمينوأسيل 
IRNA-‏ سنثيتاز مواقع حلمهة يمكنها نزع التطابق الخاطئ 
لالشكل 8.17 de Se‏ ذللق. tRNA- fo gly pi Of‏ 
المشحون بشكل صحيح لن يسمح للأيزولوسيل أن يتلائم مع 
موضع الحلمهة» وهو سيتحرر من الإنزم ليستخدم في SAE‏ 
البوليببتيد. إلا أنه في حال كان الأيزولوسيل-۸×N4)‏ مشحوناً 
بشكل خاطئ بالفالين مثلاء عندئذ سيتسع الفالين داحل 
موضع الحلمهة مؤديا إلى حلمهته 55 tRNA‏ الخاطئة. 





الشكل 3,17 التنقيح بواسطة الايزولوسيل CRNA‏ سنثيتار. يتطابق 
الفالين وقصر الحلمهة ويتم نزعه (A)‏ الايزولوسين لايتأثر 
التطوح في ازدواج القواعد في مقابل الرامزة 
Wobble In Anticodon Base-Pairing‏ 
في حين أن هناك 61 رامزة مختلفة تحدد الحموض الأمينية 
في البوليببتيد )3 من 64 هي رواميز النهاية)» هناك 31 نوع 
فقط من tRNA‏ إن هذا يفرض ثمة متطلب على pass‏ 


حزيئات ال tRNA‏ هو أن تتعرف على ر من رامزه 





للحمض الأمينى الواحد. إن قدرة جزيئة واحدة من tRNA‏ 


على تحقيق تلك المهمة هو ما يفسر التكرر redundancy‏ ف 
راموز ALA!‏ 


TIC loop 


الشكل 4.17: موقع التطوح في مقابلة الرامزة. لاحظ بأنه يمكن لمقابلة 
الرامزة أن تقترن بارتباط القواعد برامزتين مختلفتين 

إن قدرة tRNA‏ واحدة أن تقترن عن طريق bis)‏ 

القواعد بأكثر من رامزة محددة للحمض الأميني نفسه يعود 

إلى ارتباط قواعد غير معياري يدعى التطوح .Wobble‏ يحدث 

التطوح ما بين الأساس الأول في النهاية ('5) لمقابل الرامزة 

والموضع الثالث في (3) في رامزة mRNA‏ (الشكل 4.17). 


ف 


تتبنى تلك القواعد روابط هيدروجينية بديلة وفقا للقواعد 

ASS 

« لا في مقابل الرامزة يستطيع أن يرتبط مع A‏ أو 3G‏ 
-mMRNA‏ 

0 6 في مقابل الرامزة يستطيع أن يرتبط مع © أو U‏ 
.mRNA‏ 

le‏ (الأينوزين) في مقابل الرامزة Se‏ أن يرتبط مع [] أو 
أو mRNA 3 A‏ (الشكل 5.17). 

إن قدرة كل من الأسس (القواعد) السابقة في مقابلة 


i, 


40 


أن يتينى ارتباط بديل مع رامزة mRNA‏ يعني ol‏ 
tiles‏ مقابلة الرامزة» وكما هو مو ضح 


ob GM)‏ ارتباط القواعد البديل هو بنفس دقة 








ازواج الأسس اينوزين - سيتيدين 





الشكل 5.17: تزاوج الأسس ما بين الاينوزين في مقابلة الرامزة في 
موضع التطوح مع السيتوزين أو الادينين أو اليوراسيل في الرامزة على 
mRNA‏ يقع الاينوزين على الجهة اليمسى 





نقاط رئيسية عن الراموز الجيني 

#ا يتم التعرف على بنية 1808 بشكل نوعي من قبل إنزيمات 
السنثيتاز التي تربط الحمض الأميني الملائم: إن هذا هو ما يعطي 
الراموز الجيني نوعيته الشاملة التي تحدد وجود حمض أميني واحد 
لرامزة محددة. 

#ا يترجم الراموز الجيني بمقابلة الرامزة في tRNA‏ بالرامزة المحتواة 
في mRNA‏ التطوح في مقابلة الرامزة يسمح بحدوث مقابلة قواعد 
بديلة والدي يعطي الراموز الجيني خاصة التنكسية -degeneracy‏ 





MUTATIONS الطفرات‎ @ © 


بالرغم من دور التحقق من القراءة وإصلاح الدنا المصمم 
— حدواث الطفرات» إلا أن هناك عدد قليل من الآفات 





وهو ما يدعى التطمر. إن ذلك هو السبب في كون الخلايا دائمة 
التكاثر أكثر حساسية للتطفير من الخلايا اشامدة quiescent‏ 
تقسم الفئات الثلاثة الأساسية للطفرات حسبما يلى: 

ه طفرة استبدال الأساس: تغير من أساس إلى آخر. 

ه طفرة انزياح الإطار: عبارة عن تبديل في إطار قراءة الراموز 


= 


8 طفرة التأشيى: العتادل ما بين >5*—( -DNA‏ 


طفرات استبدال الأساس 
Base Change Mutations‏ 
تنتج ol ab‏ استبدال الأساس (الطفرة النقطية Point‏ 
(Mutation‏ عن التعديل الكيميائي pt’‏ موجحودة tol‏ أو 
عن إدخال مضاهيات analogs‏ للأسس والتي pled‏ 
بدورها وكأنها أسس طبيعية. يمكن للأسس المضاهية أن 
تقحل مان أسابى cee‏ وعن ثم أن تسیب بی Steal‏ 
أساس غير طبيعي لدى تخليق الدنا. الطفرة الاستحالية 
transition mutation‏ تتضمن استبدالن الساس من عط معين 
oh‏ امن النمط نفسه (مثال: بيرعيدين بدلا Beta ot‏ 
حين أن طفرة الانقلاب Maison! (s— transversion‏ أساس 
إن طفيولاك استبدال plo‏ ليست ضارة ,يلها 
(الشكل 6.17) حيث عكن ها ألا تؤدي إلى تبدل في البروتين 
في حال كانت الرامزة الجديدة ترمز الحمض الأميني نفسه 
(الطفرات الصامتة .(silent mutations‏ كما عكنهنا أن تؤدي 
إلى استبدال حمض أميني واحد eb‏ مشابه له (طفرة 
(missense mutation‏ و SLL‏ لن OS‏ ها إلا تأثير طفيف 
de‏ البنية al Vi oy ade‏ فكع wi abs‏ استيدال 
pLY‏ أن OF‏ البووتين ف حال أدت إلى حدوت طفرة 
missense mutation‏ لثمة أساس باحر له سلسلة جانبية 


de‏ قاماء مثال:. اللوسين (كاره GLU‏ إلى سيرين (مجب 







(شحنة سالبة) إلى الليزين (شحنة 


عديد الببتيد (طفرة (nonsense‏ إلى إنتاج عديد ببتيد مبتور 
.truncated‏ كلما كانت طفرة nonsense‏ أقر ب إلى النهاية 
الأمينية كلما كان المنتج البروتيسي أقصر. 


UCG 
Serine 


Missense 
mutation 


CUG Silent UUG Nonsense UAG 


Leucine Leucine termination 


mutation mutation 





الشكل 16.17 يتراو ح تأثير استبدال القواعد من طفرات تلك الصامتة 
إلى طفرات الإهاء 


طفرات انزياح الإطار Frameshift Mutations‏ 

تنتج طفرات انزياح الإطار کون oly‏ التسي iss‏ ال 
تندحل (intercalatey‏ بين الأسس الطبيعية مؤدية إلى نشوع 
أحطاء أثناء تخليق الدنا. عادة ما تكون تلك الجزيئات هى 
جز يئات مسطحة flat‏ مثل أصبغة الأكريدين acridine dyes‏ 
التي تتمتع بطبيعة كارهة للماء (مع العلم بأن تكدس 
الأسس الكاره للماء هو قوة مساهمة في بنية الحلزون). تنتج 
طفرة انزياح الإطار إما عن اندخال أو حذف واحد من 
الأسس الحديدة أو أكثر. حيث أن إطار القراءة يبدأ في موضع 
البدء لذا Ob‏ أي mRNA‏ ناتج عن تسلسل دنا طافر سوف 
يقرأ حارج إطار القراءة الطبيعي فيما يلي نقطة الاندحال أو 
Loge itt‏ إلى J par!‏ على op‏ عدم nonsense yil‏ 
Leer protein‏ مشابه للطفرة النقطية یک لطفرة انزياح 
الإطار أن تؤدي إلى ظهور رامزة نهاية (الشكل 7.17). 


AGU UAG UUUG... 
` Ser Stop 


+ 


AAA UAG UUAGUUUG .. 
- Lys Stop 


CCA AAA GUU AGU UUG 
¬ Pro ° Lys - Val - Ser - Leu 
م‎ 


عشوائي 
الشكل 7,17: تأثير طفرات cl gl‏ الإطار. يمكن للتاليات الجديدة أن 
تنتج CARS Syl,‏ أو ا عشوائى من الحموض الأمينية 











بالإضافة إلى ذلك فإن طفرات انزياح الإطار كما هو الحال 
في الطفرات النقطية ستكون أقل خطورة deleterious‏ في حال 
وقوعها قريبا من النهاية الكاربو كسيلية. 





الخلايا الدائمة الانقسام Continuously Dividing Cells‏ 
الخلايا التي تخضع لعملية انقسام خلوي مستمر هي إما خلايا تفتلية متمايزة ( different-‏ 
(iating mitotic cells‏ أو خلايا إنباتية ما بين تفتلية متمايزة Vegetative intermitotic‏ 

5 خلايا جذعية stem cells‏ وتقوم بالتضاعف لهدفين هما التعويض الذاتي عن 
النفس وبهدف تأمين طلائع لخلايا متخصصة. أمثلة الخلايا الجذعية هي الخلايا القاعدية 
basal cells‏ في البشرة epidermis‏ والخلايا المتجددة regenerative‏ في الأمعاء 
والخلايا الجذعية لنقي العظام. من الخلايا التفتلية المتمايزة هناك الخلايا الشائكة prickle‏ 
65 في الطبقة الشائكة البشروية stratum spinosum‏ والأرومة الليفية في الأنسجة 
الرابطة أثناء التئام الجروح. 


طفرات التأشيب Recombination Mutation‏ 
التأشيب هي عملية طبيعية يتم فيها تبادل الألائل الجينية 
gene alleles‏ ف ما بين الكروموزومات (الألائل هي أشكال 
abn‏ للجين نفسه). Lue‏ يحديث ذلك ales) cf‏ 
5 يدعى عندئذ بالعبور J .crossing over‏ هذه 
المرحلة لا يتم علق tole pa i‏ لکن ف حال 
حدوث ترصيف خاطئ misalignment‏ (الشكل 8.17( 
يوذ ذلك J)‏ جهوت ترز ع غير UW slice‏ إن لهذا وف 
يخلق حذف من الجين المتأثر affected‏ ف واحد من الطاقين 


في حين يترافق بتضاعف جزئي له فى الطاق الآخر. لدى 





من العبور غير المتعادل أثناء الانتصاف» 
يضم عبد هنذا الترقيب ایس Yar‏ منقولا بالورائة. يعد 
Jas‏ ثلاسيميا ليبور Lepor thalasemia‏ مثال على مثل ذلك 
العبور غير المتكافئع (الشكل 69.17 إن التشابه بين جين 
الغلوبين (B-globin) Ky‏ وجين الغلوبين (6-globin) Wo‏ 
اجاور أدى إلى ترصيف خاطئ وعبور غير متكافئ ضمن 
الجين. ويكون أن البروتين الناتج عن الغلوبين دلتا يمتلك 
وظائف طبيعية من حيث تشكيل رباعي قسيمات 
لفيموغاوبين الفعالة لذا لن OE a‏ 
موغلتؤبين من هذه الطفرة. لكن الخلل ينتج عن حقيقة 
2 ين المجين دلتا-بيتاء والذي = يتمتع بطول الغلوبين 8 

باح بوساطة معزاز الغلوبين 8 الأبطأء ما يؤدي 


حدواث هذا النمط 


A 
(A) ذات تر صيف حاطئ‎ cL عند ما یکو ڻ‎ CMa الشكل 8.17: اا الطبيعي مقا بل الاش الغير متعادل و عير المترافق ما بين ال کرو وزو‎ 
. )8( عندها سيتلقى أحد الكروموزومات وحدات مضاعفة في حين يتلقى الآحر حذف‎ 


إلى تصنيف تلك الطفرة كثلاسيميا تتصف بتناقص قي إنتاج 
الغلوبين مؤدية إلى تبدل في رباعي قسيمات اميموغلوبين. 





نقاط رئيسية عن الطفرات 

© يمكن أن 5 تأثير الطفرات بدءا من الإصمات وحتى تخريب 
عديد الببتيد أو حذف الجين» ويتحدد تأثير الطفرة بمكان حدوث 
التبدل في MRNA‏ وبنوعية الرامزة الجديدة (مثال: رامزة إنهاء 
مقابل رامزة تؤدي إلى تبدل الحمض الأميني). 





9 تخليق البروتين 
PROTEIN SYNTHESIS‏ 
تخليق البروتين هو عملية تشكيل ببتيد في مشغل الريبوزوم 
باستخدام طبعة MRNA‏ انطلاقاً من جزئيات RNA‏ قد تحتاج 


OLS yl‏ إلى تعديل ما بعد الترجمة قبل أن تصبح وظيفية. 





Hybrid IT TT | Duplication‏ مم 


Deletion 


Hybrid (Lepore) MTT‏ ق-ة 





الشكل 9.17: تشكل جين خضاب ليبور عن طريق العبور الغير متماثل 
ما بين جين 0 غلوبين وجين 6 غلوبين. إن النهاية '5 لطفرة الحذف 
(طفرة ليبور) تتضمن المعزاز الأبطأ للجين الخاص بالغلوبين 8 ما يؤدي 
إلى إنقاص كمية الغلوبين الناتج (تلاسيميا) 
الريبوزوم Ribosome‏ 


الريبوزوم هو بروتيني ووي ريسي Ribonuclear-‏ 
protein‏ (الشكل 10.17( وهو متشابه الت ركيب في كل من 
طليعي وحقيقي النوى. تقوم البروتينات الريباسية والرنا 
بالتجمع الذاتي التلقائي إلى وحيدتين لدى مزجها معا. يتم 
تحميع الريبوزوم الكامل أثناء عملية بدء initiation‏ تخليق 
سلسلة عديد الببتيد فقط. تقوم عوامل ترجمة البروتين 
(الجدول 2.17( بتنسيق خطوات البدء والإطالة elongation‏ 
termination «YI,‏ خلال Gd‏ عديدات الببتيد. يحتوي 











p 
33 Proteins 45 Proteins 


18S ANA 


1 


5S ANA = 


الريبوزوم الكامل على ثلاثة مواضع حاصة لربط ال tRNA‏ 
A all‏ (مقر الحمض الأغينبي) الذي يقو م بر بط Aine‏ 
الحمض tRNA Liga‏ الحديد والمقر ۴ (المقر الببتيدي) الذي 
يربط الببتيد المتنامي ويبقى مرتبطا بآخر ۲۸4 مرتبطة ومقر 
5 (مقر المغادرة (exit‏ الذي يحتوي على ال tRNA‏ غير 
المؤستلة مع الحمض الأميني. يبقى الببتيد المتنامي رکا 
بالريبوزوم في جميع مراحل الإطالة ولا يتم تحريره إلا بظهور 
رامزة الإنماء» ولكون عملية تخليق البروتين متشاهة في كل من 
حقیقی وطليعي النوى فيما يتعلق بالخطوات العامة لذا سيتم 
فيما يلي شرح التخليق G‏ طليعي النوى مع ملاحظة By Al‏ 
المهامة. 





elF-1 F-1 عوامل البدء‎ 
through elF-10 F-2 
eEF-16 EF-Ts 
eEF-2 EF-G عوامل الإنهاء‎ 
eRF RF-1 

RF-2 


= 


16S RNA 
23S RNA 
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إطالة سلسة عديد الببتيد 
Polypeptide Chain Elongation‏ 
all‏ من الأسهل فهم الأحداث الجارية خلال بدء تخليق 
السلسلة عن طريق فهم عملية الإطالة أولاً. إن الإطالة هى 
عملية دورية ثلاثية الخطوات تتضمن إدحال حمض أميني 
Jude‏ ف سلسلة Agel) sydd tte‏ يتم تخليق عديد الببتيد 
بالاتحاه من النهاية الأمينية إلى النهاية الكارب و كسيلية وبالتالي 
تضاف الحموض الأمينية الحديدة إلى النهاية الكار بو كسيلية 
لعديد الببتيد المتنامي. تتضمن الإطالة ثلاث خحطوات هي 


ارتباط Geet!‏ أمينى-4لت2) وتشكيل الرابط الببتيدي 


ه يرتبط التتراسيكلين بالؤحيدة 
5 للريبوزوم الجرثوني: 
إلى معقد الريبوزوم تلا 

م ذيفان الشيغا الزحارية 
والريسين يمنعا ارتباط 
TRAN‏ المشحونة 
بريبوزومات حقيقي النوى. 


Ribosome 


U-A-C 
A لا‎ G لا‎ © 6 


GDP 
IFs معقد البدء الكبير‎ 


© الاريترومايسين والكليندامايسين 
يرتبطان بالوحيدة الكبرى 


(505) للريبوزومات 
الجرتومية مائعا الإزفاء 


© ذيفان الدفيتريا يمنع الإزفاء 
في حقيقي النوى عن طريق 
تشبيط EF-2‏ 


أنزيم neve‏ پل تر اذ فيراز 


لحقيقي النوى 








وإزفاء translocation‏ معقد همض ان وتغير موفعةه 


VAT والشكن‎ 


) GTP = ارتباط حه ض أمني-م/(18 (الصروف الطاقي‎ 
Aminoacyl-tRNA Binding (Energy cost = IGTP) 


لا يمكن لمركب حمض أمينى fRNA-‏ أن يرتبط إلى أن 
يتم تشكيل معقد الارتباط الذي يشتمل على عامل الإطالة 
GTP) EF-Tu‏ (غوانوزين SOU‏ الفوسفات) إن ارتباط ذلك 
المعقد سوف يؤدي إلى قذف ال tRNA‏ منزوع الأسيل 


.E من المقر‎ (deacylated tRNA) 


البدع 
حم ت ەت = 3 
Small subunit - MRNA + methionyl-tRNA‏ 


GTP + IFS 
D 
ه يرتبط الستربتومايسين‎ | 
(30S) بالواحيدة الصغيرة‎ 


للريبوزوم الجرتومي مما 
يعيق البدء 





5’ 


معقد البدء الصغير 


Termination 


تحرر عديد الببتيد المكتملء وال 
TRNA‏ غير المشحونة بالحمض 
الأميني الخاص بالمطراف © 
والوحيدات الصغرى والكبرى 
ag dant‏ 





تشكيل الرابط الببتيدي (الصروف الطاقي = GTP‏ 0 
Peptide bond formation (Energy cost = 0 GTP)‏ 
Ley‏ الأميق pol‏ مك duh!‏ باقر A‏ ويكوة: طا 
مع ERNA- pte‏ الواقع في المقر cP‏ ويتم هنا تشكيل رابط 
بيبتيدي بفعل إنزحم البيبتيديل ترانسفيراز 
5115 يحفر فعالية الببتيديل ترانسفيراز الرنا الريبازي 
«ribosome «}j 9451 (235 Ribosomal RNA) 235‏ إن 
تشكيل الرزايط الببتيدي سوف يصل عديد الببتيد المتنامي 
بالأمينو أسيل-8N4)‏ الحديد والذي يصبح عندئذ بيبتيديل 


peptidy] 


.{RNA- 


إزفاء البيبتيديل-4١1۸ Fy pall)‏ الطاقي = GTP‏ 1( 
Peptidyl tRNA Translocation (Energy Cost = 1GTP)‏ 
بجي JAY (ou A a og of‏ الأمين و أسيل 
tRNA-‏ التالى لذا يحب أن ينتقل البيمتيديل-RN4)]‏ إلى المقر ۲. 
يستخدم عامل الإطالة 8۴-6 جزيئة واحدة من GTP‏ من أجل 
تحفيز هذه العملية» وينتقل كل من MRNA‏ وبيبتيديل tRNA—‏ 
عقدار opel‏ واحدة» وبتنقل tRNA- feted!‏ المنزوعة 

الأستلة إلى المقر -E‏ 

إن المصروف الطاقي اللازم لإدحال جزيئة واحدة من 
أمينوأسيل-12714 إلى البروتين هو GTP‏ 2ء إلا أن المصروف 
الإجمالي اللازم لإدحال مض أميني واحد في البروتين هو 4 
روابط عالية الطاقة ATP + 2 GTP)‏ 2) وذلك عند الأخذ 
بعين الاعتبار الطاقة اللازمة لشحن ال ARNA‏ 

عند حلمهة GTP‏ أثناء ارتباط الأمينوأسيل-۸N4)‏ 
بالريبوزوم» يتحول معقد EF-Tu-GTP‏ إلى EF-Tu-GDP‏ 
(غوانوزين Slo‏ الفوسفات). إن هذا المعقد هو معقد غير 
وظيفي ويجب أن يجدد إلى الشكل للمرتبط ب GTP‏ يتم 
154 معقد EF-Tu-GDP‏ بفعل EF-Ts‏ (الشكل 12.17). 
abby Vol BE-Ts bod‏ عل GDP‏ سن معقد ةنا 
لیشکل معقد .EF-Tu-Ts‏ ثم تقوم GTP‏ بالحلول مكان Ts‏ في 
Tu-Ts - |‏ لتشكيل معقد EF-Tu-GTP‏ الفعال. إن معقدي 





ن معقدي eEF-1B4 ecEF-la‏ فى 


5 


يتضمن (الشكل 11.17) بعض الذيفانات toxins‏ 
والمضادات الحيوية التي JF‏ بتخليق البروتين. 


AA-tRNA 


a 


قلع .فم 
in A site‏ 





الشكل 312.17 إعادة تشكيل Tu-GTP tine‏ لحقيقي النوى بواسطة 
عامل الترجمة Ts‏ الخطوة 1 يقوم Tu-GTP‏ بربط الأمينوأسيل tRNA‏ 
بالمقر ۸ للريبوزوزم. الخطوة 2 تأحذ Ts‏ مكان GDP‏ من Tu‏ ليتشكل 
معقد .Tu-Ts‏ الخطوة 3 يستبدل Ts‏ ب GTP‏ ليتشكيل معقد Tu-‏ 
GTP‏ . 


ابتداء سلسلة عديد الببتيد (طليعي النوى) 
Polypeptide Chain Initiation (Prokaryotic)‏ 
يتطلب ابتداء السلسلة اصطفاف الحمض الأميني الأول 
مع رامزة البدء وارتباط الموحودات لتشكيل الريبوزوم الكامل. . 
ومن الضروري أن يكون الحمض الأميني الأول متوضعا في 
Pall‏ على الريبوزوم ليبقى المقر A‏ متوافرا من أجل ارتباط 
أمبنوأسيز ode GA tute ERNA-‏ العملية مر حلتين: 

تشكيل معقد البدء 305 وتشكيل معقد الابتداء 705. 





عوامل الفوعة للدفتيريا Virulence Factors for Diphtheria‏ 
حتى تستطيع Corynebacteruim diphtheria‏ أن تسبب الدفتيريا تحتاج الى إنتاج 
اثنين من عوامل الفوعة هما عامل الدفتيريا الحبلي diphtheria cord factor‏ وذيفان . 
الدفتيريا. يسمح العامل الحبلي بنمو البكتيريا بشكل مستعمرات ذات تجمعات حبلية , 8 
الشكل في الطرق التنفسية العلوية. تقرم الذيفانات بالفتك بخلايا المضيف عن Bibl‏ 
التعطيل الدائم ل 55-2 (إنزيم ناقل (translocase‏ من خلال ADP-ribosylation‏ 


تشكيل معقد البدء 305 (الصروف الطاقي = GTP.‏ 1( 


Formation of 30S Initiation Complex 
(Energy Ccost =1 GTP) 


إن الحمض الأميني ۷-فورميل ميتونين (Met)‏ هو 





الحمض الأميني المكون من قبل AUG‏ الذي هو رامزة البدء 
3 تخليق البروتين. لذا يكون Met‏ هو الخمض emia)‏ 
المشكل المطراف 
جميع البروتينات في طليعي النوى» لكن Gale‏ يتم نزعه لاحقا 
ow‏ .بدي الترجمة يرتبط کل من tRNA-fMet‏ 


N-termina ell‏ وذلك 3 ما يقارب 


لتر جمة. 


GTP» mRNAs‏ وعوامل البدء )10-1 ,1۴-2 ,3-:11) Sly‏ حدة 
308 من الريبوزوم Saul)‏ 13.17(« كموي القر ۴ اسه لي 


tla ن‎ 


ا 


على NA‏ M81-18۸؟‏ مصطفة مخ الرامئرة AUG‏ 
الصحيح بين الرامزة AUG‏ والريبوزوم يعود إلى تساسل 
حاص (غير درمز mRNA kee‏ بدعي تسسا Shine-‏ 
ن هذا التسلسل من | ازواج القواعد مع التسلسل 
المتمم في RNA‏ 165 الموحود ضمن الموحود 305 يقوم 


بوظيفة التوضع الدقيق للرامزة 06ا۸ في المقر P‏ 


. Dalgarno 


fMel - {RNA + GTP + IFs . mRNA 


سم 


{Met a ا‎ 505 subunit 


AUG 2 3 


ee 50S subunit 





الشكل 113.17 بدء سلسلة عديد الببتيد في طليعي النوى. الخطوة 1: 
ارتباط كل من GTP» fMet-tRNA‏ وثلاثة من (IF3, 182, IF1) Ifs‏ 
mRNAs‏ بالموحود 305 يؤدي إلى تشكيل معقد البدء (30S‏ الخطوة 2: 
ارتباط الموحود 505 Lins‏ البدء 305 تؤدي إلى استكمال عملية البدء. 


تشكيل معقد البدء 705 (ا مصروف الطاقي GTP=‏ 0) 


Formation of 705 Initiation Complex 
(Energy cost = 0 GTP) 


معمّد الابتداء 708 لدى ارتباط الموجود 505 


المقر 8» متراصفة مع الرامزة AUG‏ في 





tRNA- لاستقبال أمين وسیل‎ | sale A All ويكون‎ mRNA 
dts 
خاصة بالميتيونين الذي يختلف عن‎ IRNA هناك بادئة‎ 
يتم إنتاج‎ -tRNAf HD الطبيعي وهو تمل‎ TRNA-_L الميتيو‎ 
{RNA- 6 ster انطلاقا من‎ (fMet) tRNA فورميل ميتيونيل‎ 
الذي يعتمد‎ transformylase ناقلة الفورميل‎ «zy! و‎ 
تيتراهيدروفولات كمعط للكربون» لا يستطيع‎ Joa yg لی‎ 
إياها‎ Wile ›fMet- tRNA أن يشكل معقد ارتباط مع‎ 0 


بالتالى i‏ الارتباط JA Pave‏ أن al‏ اث 5 UM te‏ 35 اللواضع 


الداخلية يعتمد على المبتيونيا tRNA-‏ غير المعدل والمرتبط ب 


Th 





للصادات الحيوية GY‏ ذلك لأنه قد يسبب فقدان السمع. يمكن استعمال الأريثرومايسين 
كبديل عنه لأن تأثيراته الجانبية أقل خطورة. يتبط الأريثرومايسين عملية الانتقال 
الإزفاء translocation‏ بارتباطه بالموحود الريبازي 505 لطليعي النو 


ابتداء سلسلة عديد الببتيد cet)‏ حقيقي النوى) 
Polypeptide Chain Initiation (Prokaryotic)‏ 
a‏ ات من حقيقي || لتوئ غمليات. اليلاء تفسهاء 
لكنها تتطلب غددا ST‏ مين البرروتينات. يتم تشكيل معقد 
البدء مع ا مو حود Lege oN (40S‏ عن تسلسل Shine-‏ 
Dalgarn0‏ الخاص بطليعي النوى تقوم البروتينات الرابطة 
للقلنسوة cap-binding proteins‏ بالتعرف على قلنسوة الميتيل 
غوانوزين في mRNA‏ إضافة إلى ذلك يستخدم ثمة tRNA‏ 
Bol‏ نوعية حاصة بالميتيونين» إلا أن ذلك الميتيونين لا يكون 
بشكل المشتق الفورميلي .formylated‏ تصطف الرامزة AUG‏ 
مع الميتيونيل-8N4]‏ بواسطة عامل البدء 6175-3 (ترمز "6" إلى 
Go .(eukaryotes‏ ارتباط الموحود 60S‏ إلى ole!‏ معقد 


البدء 808 (انظر الشكل 11.17). 


إنهاء سلسلة عديد الببتيد 
Polypeptide Chain Termination‏ 
إن إماع سلسلة عديد: الببتيد أقل كيدا من الابتداء أو 


الإطالة حيث لا يوجد ثمة tRNA‏ مرتبطة بالمقر 4؛ لا يوجد 





GULF 811141 4‏ معاكس رامرة التوقت» غوضا عن EUS‏ 
يقوم معقد عامل تحرر عديد الببتيد مع GTP‏ بالارتباط برامزة 
التوقف وفصم فعالية إنزيم البيبتيديل ترانسفيراز. يؤدي ذلك 
إلى انتقال سلسلة البيبتيد إلى جزيئة ماء محررا إياه من 
الببتيد ينفصل الريبوزوم إلى موحوداته ولا يعاد بجمعه حتم 
مر حلة ابتذاء السلسلة. ١ AA Get‏ النوى عامل ل واحد 
| 5 
في حين يمتلك طليعي النوى اثنين من عوامل التحرر. 
عديد الريبوزومات Polyribosomes‏ 

عديد الريبوزومات التي تعرف أيضا باسم بوي زوم 
Polysomes‏ هي mRNA‏ مرتبطة بريبوزومات متعددة. وهذا 


يحدت Lue‏ تتشكل معقدات بادئة بشكل Sle‏ على ال 





mRNA‏ نفسه (الشكل 14.17). يسمح عديد الريبوزومات 
بتحليق العديد من الببتيدات بشكل متزامن وعلى جزيئة 
mRNA‏ واحدة. يشكل كل من طليعي وحقيقي النوى عديد 
الريبوزومات. 
تعديلات ما بعد الترجمة 
Posttransiational Modification‏ 

nak‏ يات الك إلى ججموعة من Stell‏ بعد أن 
تتحرر من الريبوزوم كي تصبح فعالة بيولوجيا. 

Trimming التشديب‎ 

غالبا يتم نزع الميتيوتين المشكل للمطراف الأميني 
والحموض الأمينية المشكلة للمطراف الكارب و كسيلي في كل 
من حقيقي وطليعي النوى. 


Ribosome 


الشكل 7 : يتشكل عديد ريبوزوم عندما تستمر الريبوزومات بالبدء باصطنا ع غديدات الببتيد جديدة مباشرة لدى إتاحة النهاية ’5 ل MRNA‏ 


العا جة ا حالة لبر ورتين Proteolytic Processing‏ 
تقوم إنزيمات حالة للبروتين Protease‏ متخصصة بتحويل 
أشكال طليعية 5 مدل خرة إلى يكال قعالة. وهذا Le‏ 
نشاهده لدی by‏ طلائع Prohormone oy A)‏ وطلائع 
الإنزعات Proenzyme‏ إلى أشكاها الفعالة. 
متواليات الإشارة (متواليات الاستهداف) 
Signal Sequences (Targeting Sequences‏ 
' 3 الباق متخصصة من الخموض الأمينية بتو جيه 
sad‏ الشنع إلى مواضعها القصائية ultimate‏ مثل 
ة يات أو الإفراز حارج الخلوي وهي تنتزع 
از حاصة il) peptidase‏ ما يتبع). 








ارتباط بالبرينيل Prenylation‏ 

ترتبط مجموعات الإيزو برينيل بالسلاسل الخانبية بحزيثات 
معينة من السيسعين مشكلة مرتكر چ شحميا لبعض 
البروتينات. 

ارتباط بالغليكو : زيل Glycosylation‏ 

يضاف واحد أو أكثر من الكاربوهيدرات (السكاكر) أو 
عديدات السكاريد إلى السلاسل الحانبية قي البروتينات 
لحموض أمينية مفرزة. عند ما ترتبط بالسيرين أو الثريونين 
تدعى الكاربوهيدرات المرتبطة ب © (O-linked)‏ وعندما 
تضاف إلى الآزوت الأميدي للاسباراحين يدعى الارتباط 


1١ 
ا‎ 








بالرابطة (N-linked) N‏ قد يحتوي بروتين على مواضع متعدده 
لإضافة الغليكوزيل مختلفة الارتباط والبنى. 
“J‏ نشكيل روابط Libs‏ الكبريت 


Formation of disulfide bonds 
يحفز إنزيم مصاوغة الروابط شائية الكبريت في البروتين‎ 
الكبريت‎ aslo الروابط‎ Loss Protein disulfide isomerase 
بعد تشكيل البنية الثالثية للبروتين. وهذا شائع في البروتينات‎ 
المفرزة.‎ 
Prosthetic group attachment البديلة‎ Olé gos! ارتياط‎ 
ويتم‎ ae البديلة هي تعديالات ما بعد التر‎ cle ges 
ارتباطا تساهميا أو ارتباطا كارها للماء ضمن‎ Ly ارتباطها‎ 


Aye ب‎ ar 


الفسفرة Phosphorylation‏ 
تصبح الكثير من الإنزرعات مفسفرة بشكل عكوس بنتيجة 
الإشارات الخلوية التي تلي ارتباط oly Al‏ إضافة إلى 
ذلك إن فسفرة السيرين أو كازئين الخليب تؤدي إلى ge‏ 
مقرات رابطة للكالسيوم Raa‏ عدر ak‏ من الكالسيوم 


للر ضع. 


Translocon 


متو الية الإشارة المشطورة 





tagging البروتينات المفرزة والتوسيم‎ N 
الاوز هن أجل الإنزيمات الليزوزمية (الحالة) وما قبل‎ Gl 
١ i. 0 ا‎ 





اهد ر_كسلة Hydroxylation‏ 


يتشكل كل من اهدرو كسي ليزين واميدر و eS‏ برولين 


وحود حمض الأسكوربي كعامل ميم .cofactor‏ 
Carboxylation dln Ky ) SSI‏ 
تتطلب الكربكسلة y‏ لثمالات الحمض الغلوتامي في طليعة 
IS‏ بو کسی غلوتامات y-carboxy glutamate‏ بربط Ca”‏ 
الأستلة Acetylation‏ 
الكثير من ثماللات الحموض الأمينية في المطراف الأمينى 
مؤستل ف بروتينات حقيقي النوى. 
التنضيد الخلوي للبروتينات 
Cellular Sorting of Proteins‏ 
الخاصة بوظائف العضيات ما دون Jb)‏ 4 المختلفة. هناك ote‏ 
آليات من أجل بلوغ البروتينات BLE‏ النهائية: متتاليات 
mRNA‏ 
5 


Nascent — 
protein 


Signal ~ 
sequence NH, 


S 8 ۴۳ TT 4 


receptor ` 


Cytosol 


والشكان15.17: استهداف غرز عديد الببتيد في لمعة الشبكة البطانية الداخلية الخشنة (ER)‏ تقوم متوالية الإشارة بتوجيه ارتباط الريبوزوم بالغشاء» ور 
| عديد الببتيد المتنامى من خلال ترانسلو كوت إلى اللمعة حيث يتم ارتباطها بالغليكوزيل ممدف زيادة ذوبانيتها. 


متتاليات النقل translocase presequence‏ من أجل البروتينات 


المتقدرية mitochondrial‏ ومتتاليات التوضع النووي من 





البروتينات النووية. 

Secreted Proteins 6} pal! اليروتينات‎ 

ثمة متتالية إشارة في المطراف ee‏ للبروتينات تقوم 
tee‏ عديد الببتيد إلى لمعة الشبكة البطانية الداخحلية 
endoplasmic reticulum‏ (الشكل 7 عندما تظهر أو 
تنعرض متتالية إشارة خلال المراحل الباكرة من تخليق 
البوليبيبتيد» يتم التعرف عليها وربطها من قبل جسيم التعرف» 
على إشارة الريبوبروتين النووي Ribonucleoprotein ( SRP‏ 
(signal recognition particle‏ الذي يؤدي إلى توقف البلمرة. 
يقوم حسيم SRP‏ بعد ذلك بتوجيه الريبوزوم إلى مستقبل 
غشائي على الشبكة البطانية الداحلية ويتم عندها متابعة 
البلضرة. يتم توحيه as‏ ااي النامي cr gpd‏ حلال ola‏ 
ناقلة translocon channel‏ واقعة قي الغشاء الخلوي إلى لعة 
الشبكة البطانية الداحلية ويتم بعدها نزع متتالية الإشارة 
بواسطة الشطر الانزركي. 


Mannase-protein 


UDP-GlceNAc 


Phosphotransferase 


UMP 


GIcNAcP-mannose-pratein 


Phosphodiesterase 
GIcNAc 





6-Phosphomannose-protein 

الشكل 716.17 Gop‏ إضافة المانوز6-فسفات إلى إنزيم ليزوزين إلى 
توجيه الانزيم إلى الليزوزوم بدلا من إفرازه إلى الدم. حدوث حال يذه 

العملية يؤدي إلى مرض [اءه-1 والذي يتصف بظهور الانزعات 

الليروزومية في الدم بدلا من الليزوزوم 

Lysosomal Enzymes الليزوزومية‎ Olu yi! 

وسم ok yy)‏ الى ek‏ اللبزوروم بارع BU‏ 
للفسفات Sed! phosphotransferase enzyme‏ 16.17( 
يتم ذلك بتفاعل Ul‏ حطوتين» ترتبط الفسفات بثمالات 
المانوز المطرافية للسلاسل القليلة السكاريد oligosaccharides‏ 


الم و حودة ف البروتينات الميكزرة الغنبة بالمانوز. يرتبط 
| اتاب عستقبل في غشاء go‏ تعوم الخويصللات 
Ves] cles‏ الحاو 4 5 i‏ 

سفضلة عن جهاز غولحي لتنصهر مع الليزوزومات.. 







كلم الإنزيمات المرتبطة بالستقبل بالبرعمة 


=| 


الر وتينااتك المتقد ر 4 Mitochondrial proteins‏ 
المتقدرة. يتم sla}‏ بروتينات المتقدرة المصنعة ف السيتوبلازما 
من اينات النووية عن طريق الا زغاء بو اسطة ole jl Colas‏ 


في غشاء المتقدرات. يجب فلك طى البروتينات المتقدرية 
وإمرارها خلال الغشاء بشكل طاق وحيد كما يجب من ثم 


إعادة طيها لدى وصوفا إلى المطرس smatrix‏ 





داء الخلايا-! (داء شحمي مخاطي I-Cell Disease (Mucolipidosis I) (I‏ 
عندما يكون الإنزيم الناقل للفسفات jee‏ | وراثياء سوف تغيب وسمة المانوز 6خسفات 
عن الإنزيمات التي غايتها التوضع في tag dy alll‏ وسوف تبقى في الفجوات الإفرازية 
وتتحزر من ثم إلى المصل. Gf‏ عدا ipa‏ يظق دا YAS‏ في GM fy Chay jy ddl‏ 
بتراكم السفنجوليبيدات والغلوكوز أمينو غليكانات في الليزوزوم. يصاب المرضى 
بتشوهات هيكلية وتدهور عقلي. 


Nuclear proteins البروتينات النووية‎ 

gis‏ ي البروتينات الي cal gall Lule‏ ومنها الهيستونات) 
على إشارة توضع نووي Nuclear Localization‏ عنية 
بالحموض الأمينية ذات الشحنة الإيحابية aE (Arg, Lys)‏ 
be wy‏ يدعى إمبورتين dmportin‏ يرتبط بالبروتين 
النووية LYL-)‏ ا هو Ju)‏ 2 البروتينات J 4, Lak!‏ 
يحب إزالة الانطواء قبل إزفائها) تنتقل بينما هي مطوية في 
هيئتها الفطرية native conformation‏ 


Translational Repression الترجمة‎ alas 
لا يتم دائما ممجرد ظهوره في‎ mRNA إن ترجمة‎ 
ترتبط‎ OF agen السيتوبلازما. ثمة بروتينات كاظمة للترحمة‎ 
متواحدة بالقرب من النهاية‎ stem-loop ببسنى عروية جذعية‎ 

'5 ل umRNA‏ مؤدية إلى منع تشكل معقد الإبتداء. 

Ferritin (py pi! 
الحديد بكميات كبيرة فقط. هناك بروتين كاظم‎ tol yy لدى‎ 
mRNA بالفیر یتین وهو يبععى مرتبطا ب‎ el mRNA لل‎ 
لدف تر ميم مستويات‎ eld ا‎ wees اا عوز‎ 
الحديد» يرتبط الحديد الفائض بالبروتينات الكاظمة مؤديا إلى‎ 





انفضانًا عن mRNA‏ هما يؤدى إلى Gis‏ الفيريتين يُدفف 


ادحار Las)‏ 25 م |الحديك. 
سا ر 


5 Nontransiated 
sequence 


Repressor Ferritin MRNA 


MG 
No ferritin translated 


Protein binding blocks 
translation of mRNA 


Increase In 
iron concentration 
— 


- Ribosome 


Ferritin translated 





الشكل 117.17 الضبط السلبي لترجمة MRNA‏ الفيريتين. يقوم 

الكاظم بكظم ال mRNA‏ إلى أن cog‏ شوارد الحديد إلى نزعه مؤديا 
إلى البدء بتحليق الفيريتين. 
البيضة غبر اللقحة Unfertilized ovum‏ 
قبل الإلقاح تكون البيضة مليئة بالريبوزومات mRNAs‏ 

اللازمة للبروتينات المرتبطة بالتطور الباكرء ولكن mRNA‏ 
oN‏ مكظومة لذا لا يوجد cline‏ الريبورومات. SU‏ 
الإلقاح تشكل البيضة الملقحة عديدات الريبوزومات من أجل 
تخليق البروتينات الضرورية. 
نقاط رئيسية عن إطالة عديدات الببتيد 
لا 0 إطالة عديد الببتيد هي عملية دورية AXE‏ الخطوات» chant‏ 
ارتباط الحمض الأميني -988] الجديد بالريبوزوم» ثم تشكيل الرابط 
Gal ee‏ إزاحة عديد الببتيد النامي وربطه بالحمض الأميني 
ثم إزفاء البيبتيديل tRNA-‏ إلى مقر انتظار ريثما au‏ ارتباط 
# لا {RNAP Cc‏ جديد. 
af‏ الببتيد ars‏ يتطلب عوامل إبتداء خاصة تسأهم في 
فى الريبوزوم من أجل الاصطفاف التقيق ل 







ر ات 


MRNA‏ بحيث تقرأ ضمن الإطار الملائم. 

© تعدل البروتينات وتنقل إلى مواضع خلوية معينة بعد تحررها من 
إن الراموز الجيني في MRNA‏ هو ما يحدد 
الإشارات الخاصة من أجل التوضع الخلوي» في حين أن تعديلات 
ما بعد الترجمة تتم عن طريق الإنزيمات الخلوية. 


الريبوزومات. 





© تدرك البروتين 
PROTEIN DEGRADATION‏ 

العمر النصفي للبروتين Protein Half-Life‏ 

SAS‏ جميع العمليات الخلوية دورتين تقلبيتين هما: دورة 
يتم تدرك کل من البروتينات الخلوية 
وحار ج الخلوية ا ی ا أمينية حرة تكون متوافرة لتخليق 
بروتينات جديدة. يتم اقتناص البروتينات حارج الخلوية 
بواسطة الالتقام الداحلي endocytosis‏ حيث يتم تدر كها 3 
الليزو زو مات» ف ue‏ تتبع البروتينات الخلوية سيا Liles‏ 
نظام pw!‏ تين - بريتوزوم -ubiqiutin- protesome‏ 

البروتينات التي غايتها التدرك توسم الإيبيكيوتين عن 
طريق الارتباط التساهمي بالسلاسل الحانبية لليزين. تحدد بنية 
الحموض الأمينية الموجودة في المطراف الأميني للبروتين 
مدى سرعة مرسم البروتين بالإيبيكيوتين بعمر نصفي طويل 
الكريستالينات crystalling‏ الموجودة في عدسة 
العين» و هذه البرو تينات له تخضع إلى تقلب واضح خلال فتره 
الحياة. هذه الكريساليثاك كانت قد JN eae‏ ريسي 
في الرحم» لذا ob‏ نصف الكريستالينات في قرنية owl‏ أكبر 
عمر مقداره 4 أشهر (مثل الميموغلوبين) الذي بقياه بقدر 
الكرية الحمراء. ويمكن أن يكون العمر النصفي قصيرا جدا 
مثل نازعة كاربو كسيل الأورنتين ornithine carboxylan‏ ذو 
العمر النصفي له هو 11 دقيقة. يخدث إضافة عديد الايبيكيوتين 
poly ubiquitination‏ والذي يزيد من معدل تقلب/تدرك 
البروتين» بشكل da Wile‏ يضاف pret‏ تن لذاك oh!‏ جود 
Wel‏ في البروتين. يدل بعد ذلك الروتين عديد الإيبيكيوتين 
ضمن معقد عديد القسيمات له بشكل البرميل ويدعى 
البروتيازوم cproteasome‏ وهو معقد من نمط البروتياز عديد 


تخليق 


ودوره كدر ك 


de‏ مثل 





التحفيز multicalalytic‏ ويقوم بتقطيع البروتين إلى أجز اع 


OSG Spee Ades‏ عادة liad! Gy‏ القسائية والعشارية 


coctapeptides to decapeptides‏ وذلك خلال مرورها منه. 
تقوم من ثم البروتيازات كضم تلك الأجزاء الببتيدية لتعطي 
حموضا أمينية المشكلة» إن المحضم عن طريق البريتازوم هو 
عملية متطلبة للطاقة خلافا لما Sad‏ عن طريق الليزوزؤمات. 





نقاط رئيسية عن تدرك البروتين 

ا يجب أن تخضع البروتينات للتدرك من أجل أن تحافظ الخلية على 
ضبطها للوظائف الطبيعية. تقوم البرويتوزومات بوظيفة تدرك تلك 
البروتينات الموسومة بالإيبوكيوتين» وتستعاد بالتالي الحموض 
الأمينية من أجل تخليق البوليببتيدات الجديدة. 











تأشيب الدنا والتقانة الحيوية 
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Recombinant DNA and Biotechnology 





ale ©‏ الوراثة الحديث 
THE NEW GENETICS‏ 
إن مفهوم التقانة الحيوية لم يكن موجودا قبل استخدام 
Sky‏ الاقتطاع قي أوائل 1970 من أجل إنتاج الدنا 
المأشوب. كان العلم مقتصرا على عزل وثنقية الحزيئات 


الحيوية» وكان فهمنا لعلم الوراثة البشري يشتق من علم 
الوراثة المندلية الكلاسيكي. لقد أضحى من الممكن فهم 
الجينوم البشري بكامله وعلى المستوى gett‏ بعد أن أصبح 
Shar Sl oy‏ وسلسلة aa Gall‏ اسل GASH‏ عن 
التتالي الكامل للجينوم البشري في عام 2003 كونه أحد 
مشرو ع الحينوم البشري. استطاع هذا المشروع الذي 
خرق 137 alll‏ 3 على حوالي 20,000 إلى 25,000 من 

MBO‏ تحديد التتالي الكامل للدنا البشري. ما 


و البشري قائما في محاولة لفهم وشفاء 





الأمراض على المستوى itl‏ 


© © إنزيمات الاقتطاع 
RESTRICTION ENZYMES‏ 
إن اكتشاف إنزيعات الاقتطاع قد مكن من قطع الدنا في 
مواضع محددة حيث التتالي of ere‏ هذه GLY!‏ ليست 
إنزرعات هاضمة إعا هي تقوم بوظيفة جهاز مناعي بدائي في 
طليعي النوى. تتعرف هذه الإنزيمات على مقرات sites‏ حدده 
في الدنا الغريب مثل البلازميدات والفيروسات التي تستطيع 
نقل العدوى للخلية الحرثومية. وبدلاً من شطر Gal‏ بشكل 
عشوائى تكون نوعية Ola We‏ الى تتغرف عليها: 
تدعى تلك ال مقرات بمقرات الاقتطاع sites‏ 107اء7©5/1») وقد 
دعيت الإنزعات كذلك تبعا لوظيفتها ف منع وتقيد الهجوم 
من قبل الدنا الغريب. إن Oleg!‏ الاقتطاع هذه تستطيع أن 
تتعر ف على الذات self‏ من غير الذات non-self‏ كما هو 
الخال في جهاز المناعة البشري» وذلك من خلال التعرف على 
متيلة الدنا .DNA methylation‏ تقوم الخلية الحرثومية (Ales‏ 
الا خاس ها سد امطناقة ساف سق BLA‏ من 
هجوم Ole pl‏ الاقتطا ع الداعلية. UU)‏ الغريب لا يكوت متيلا 
ما يؤدي إلى شطره ومن ثم تدر كه 
تعمل إنزيمات الاقتطاع من خلال الالتفاف حول جزيثئة 
الدنا. وهي تقرأ الأسس بالتعرف على مجموعاتًا الوظيفية 
الي تمتد من UL‏ إلى الثلم الكبير والثلم الصغير (مثل 
قراءة ae‏ بريل (Braille‏ يتمتع كل أساس بطبوغرافيا معينة من 
اجموعات الوظيفية» بحيث بمكن قراءة التتالي دون حاجة إلى 
فح الحلزون. يتم التعرف على مقر الاقتطاع عبر بنية السياق 
المتناظر المميزة (الشكل 1.18). تعمل معظم إنرعات الاقتطاع 









على قطع الدنا بشكل غير متناظر staggered‏ قي الطاقين 
المتعاكسين» وإن كان البعض منها يقوم بالقطع بشكل مستقيم 
عير Dy Abt‏ (قطع كليل cos .(blunt cuts‏ القطع التعثري 
إلى إنتاج شايات وحيدة الطاق متتامة» تدعى النهايات الدبقة 
."Sticky ends’‏ إن النهايات الدبقة هي OL‏ ملحمة لاصقة 
وبمكنها أن يعاد -لحمها reanneal‏ لا مع ذاتها فحسب KL‏ مع 
iS) Slee‏ من الدنا تدعى النواقل vectors‏ وهي a)‏ 
كانت قد اقتطعت بالأنزيم الاقتطاعي ذاته (الشكل 2.18( 


الناقل المأشوب 
الحامل all‏ المغروز 
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چ 

5' - GYGATCC - 3 

3: - CCTAG AG - 5' 
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2 
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ا لدم 
وب -C“AATTC‏ 5° 
CTIAA ,G - 5’‏ - 3 
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الشكل 1.18: مقرات الاقتطا ع ذات السياق المتناظر 


BamH | EcoR | 
1 $ 


الشكل 8 الدنا العلاجي المستهدف والدنا الناقل مع إنزيمات الاقتطاع ع. يعتلك كل من الدنا المستهدف والدنا الناقل SLU‏ دبقة متممة لبعضها والىّ 
عكنها أن تعاود الالتحام 


تسمى إنزعات الاقتطاع بحسب مصدرها اجر لومي . Ses‏ 
8511 يتم الحصول عليها من Providencia Sluartii‏ ويتم 
الحصول على EcoR\‏ من .Escherichia coli‏ 


©» الدنا المأشوب 
RECOMBINANT DNA‏ 
ا عتم Gea‏ جرع عرق Ws‏ بج جرم جنا GN‏ مغن 
يعمل كحامل له ويدعى اقلا يسمي تجو Gal: ides:‏ 
tye tt wil oS ef ae |‏ جیا أو os. eal‏ 
لل غير مرمر ut‏ ذرايقه.. إن الدتا المستهيدف 


3 ينعرز‎ insert DNA piped! يدعى بالدنا‎ dae 


af‏ ناقل بغية تنسيله» والتنسيل عملية تتضمن تضاعف الناقل 
في مضيف مثل cag dh‏ أو خلية الخميرة yeast cell‏ أو حلية 
من خلايا الثدييات. يضخم التنسيل كمية الدنا المغروز بحيث 


المغروز بواسطة إنزيمات الاقتطاع. 

oS‏ الحصول على الدنا المغروز من مصدرين مختلفين: 
mRNA‏ والدنا الحينومي . 
الدنا المتمم Complementary DNA‏ 

يصنع الدنا المتمم (CDNA)‏ في المختبر انطلاقاً من mRNA‏ 
(الشكل 3.18). إن CDNA‏ ليس دنا جينومي» حيث أنه ينتج 
من المعالخة الرنا التووي» على سبيل المثال هو لا يحتوي على 





المعازير أو الانترونات. يتم استخدام إنزيم الناسخة العكسية 
reverse transcriptase‏ (انظر الفصل 15) من أجل تخليق 
DNA‏ مضاعف الطاق والذي هو نسخة متممة ل mRNA‏ 
إن إضافة linked bey GW‏ إلى اية ذاك الدناء والذي 


يؤدي إلى الحصول على مستحضر CDNA‏ يحتوي على ايات 
دبقة يحون جاهزا للغرز قي ناقل. إن مستحضر ال cDNA‏ 


fee‏ الحجينات الفعالة pall‏ عنها في الخلية أو العضو أو الكائن 


الكامل أثناء القطف harvesting‏ وهو يدعى مكتبة CDNA‏ 
.CDNA library‏ 


5 
کک‎ mRNA 


(polyA tail) 


+ 01 anc مشرع‎ 
(T ane) 


5 
Nn 1 


HO-TTTTTTTI-5‏ الناسخة 


3 


AAAAAAAA-3 
TTTTTTTT-5 


اسع لحري د | 


TTTTTTTT-5 


MRNA انتزاع‎ 


| + Gall بوليميراز‎ 


TTTTTTTT-5 


AAAAAAAA-3 
TTTTTTTT-5 


انتزاع عروة ملقط الشعر 


e.‏ ج ربط المشرعات 


3 ا‎ oS الت‎ AAAAAAAA-GAATTC-3 
t ee 7 CTTAAG-5 
+ 





الشكل 13.18 تحضير CDNA‏ اعتبارا من mRNA‏ وجود ذيل بولي A‏ على MRNA‏ الحقيقي النوى يسمح بحدوث الاصطناع بدء ببولي T‏ إضافة تتالي 


دنا الجينوم Genomic DNA‏ 
يتم الحصول على مستحضر الدنا الجينومي ( كما هو ظاهر 
من (asl‏ بمضم الدنا المستخلص والذي fic‏ كامل الجينوم. 
ولأن إنزعات الاقتطاع تشطر في مواقع نيكليوتيدية محددة 
فقط لذا Ss‏ تقدير محال القياسات التقديرية للأجزاء الدنوية 
ظ كنا . LAS‏ كانت الشدف fragments‏ أكبر كلما 


3 2 مل نرم الاقتطاع 3). إن جميع الأجزاء EU‏ 










سوف يتم ربطها عن طريق النهايات الدبقة الممائلة بحيث 
يحتوي BU‏ المأشوب على منغرزات تمثل كامل الجينوم. وهذا 
ما يدعى بالكتية ا جينو Genomic Library 4 ١‏ زهي ستتصمن 
حينات كاملة DNAYy‏ غير مرمز وأجزاء من SLA‏ التي 
3 اقتطاعها بإنزيعكات الاقتطاع. 





نقاط رئيسية عن أنزيمات الاقتطاع والدنا المؤشب 
© إنزيمات الاقتطاع هي أندونيوكلياز تعمل في مواضع محددة تحتوي 


تتالي سياق متناظر. وهي عادة تقوم بالقطع بشكل غير متناظر 
ee See eS‏ حت يي ee‏ ا لت SSS Ee‏ 





بحيث تكون نهايات الدنا مائلة غير متناظرة ولها Leila‏ التتالي نفسه 
Ss)‏ لو كانت من عينات دنا مختلفة)» مما يسمح بإعادة لحمها 
-reannealing‏ 
يمكن joe‏ أجزاء الدنا في مجين ناقل عن Gob‏ اللحم واللحم 
وذلك لإنتاج جزيئة يمكنها النمو في مضيف ما وبالتالي يمكن 
تضخيم ذلك الدنا الماشوب. 





الاقتطاع الأكثر تواترا بواسطة 
الإنزتم sop A‏ إلى الحصول على GE‏ أصغر. يتم الحصول على 
المتوالية الهدف بواسطة الإنزع 8 والذي يعود إلى الشدّف الأكبر FAN‏ 
تحتوي الشدفة 2 الناتحة من الإنرعم 8 المتوالية Sab)‏ 


الشكل 14,18 تحضر الذنا A gts!‏ 


© نواقل الاستنساح 
CLONING VECTORS‏ 
إن الناقل الاستنساحي هو جينوم يمكنه تقبل الدنا 
bagel‏ وأن يزيد عدد النسخ من خلال تضاعفه الذاتي 
المستقل Se.‏ أن يكون اما بلازميد أو عاثية bacteriophage‏ 
أو صبغي صنعي للحميرة yeast artificial Chromosome‏ 
dole (YAC)‏ يتم اختيار ناقل الاستنساخ حسب احتلاف 


عة استيعايه auld‏ المغروز: 


البلازميدات هى جزيئات دنا صغيرة حلقية» مستقلة عن 


الكروموزوم وهي sole‏ تغزو البكتيريا وتخضع لتضاعف 
مستقل في خلايا المضيف. من مميزاتًا Ui‏ لا تقتل المضيف وف 
حال كان البلازميد يحمل اا للصادات الحيوية فإنه 
سينقل هذه الخاصية إلى الحرثوم المضيف» مؤديا إلى اكتساب 
ذلك dole pg th‏ مقاومة ذاك الصاد الحيوي (الشكل 
5.18(. تتمتع البلازميدات المستخدمة كنواقل Las,‏ تنسخ 


modified origin of replication enn‏ يسمح بتضاعفها 








isle مقاوم‎ Sor بغ 0 كما اا نحتوي على‎ SY 4 ۴ . > I 
َك عقب المعابحة بجرعة كبيزة فو الصاد‎ | | 
تحتوي جيع المستعمرات الحرثومية العيوشة‎ © ses 


مشعر reporter gene‏ صمن مقر الغرز؛ يعقوم بالتعريف على 
ils‏ امتهم انت الجر ثومية eae gon‏ على الدنا المغروز. 


Viable‏ على عدة نسخ 


يكن للجين pros‏ أن يضفى صفة مقاومة الصادات الحيوية 


أو أن ينتج تفاعلا لونيا مرئيا بحيث أن كلا الصفتين سوف 
تضيع في المستعمرات الحرثومية التي حصلت على دنا 
مغروز. البلازميدات تلك SH‏ الأونسى من Gal) lao‏ 
.(Kb: kilo =1000) Skilobases‏ 


الناقل البلازميدي 





الشكل 8 بنية البلازميد» وشكله الخميري (chimeric)‏ المأشوفت 
بعد اتغراز الدنا الهدف. يسمح الحين المقاوم للبنسيلين بنمو أي جرثوم 
مضيف يحتوي على البلازميد بالنمو في وسط يحتوي على الامبسيلين. 
Lan Deora‏ التضاعف يسمح تضاعف البلازميد خلال غو المزارع 
orl‏ مية 
العاثية البكتيريوفاج هي فيروس جرثومي يتضاعف داخل 
الخلية ويؤدي إلى يا كال المضيف من خلال التحلل clyses‏ وما 


نسل العانية لتس ستقوم بنقل الإإصابة 


إلى مضيف احر. لقد تم هندسة نواقل العابية لامبدا 


9 وراثيا بحيث تحمل دنا مغروز قياسه من‎ (A bacteriophage) 
تحتوي على مقرات اقتطاع على طرفي شدفة‎ | Kb 25 إلى‎ 
28 المغروز بعد إجراء‎ GUL يستبدل‎ "Stuffer” حشوية‎ 
بأندوني وكليازات الاقتطاع (الشكل 6.18). إن هذه النواقل»‎ 
البلازميدات من حيث إصابة المضيف بالعدوى‎ 

Lol yy Spec لكروهوروهات الصنعية‎ 


بحيث تحمل مغروزات حتى 1000156 (الشكل 7.18). 





DNA‏ م عائية 
EcoR | EcoR |‏ 





العاثية لامبدا المستذيبة Lysogenic Lambda Bacteriophage‏ 
تحتوي العاثية لامبدا ذات النمط إلبري wild-type‏ على جينات لاتتواجد في ناقل 
الاستنساخ مما يسمح لها بالاندماج بكروموزومات المضيف والتعبير عن جيئاتها. 

6 : 7 سم تدعى العاثية المتضمنة بطليعة العاثية Prophage‏ وهي تبقى على تلك الحال إلى أن 
N‏ څي يؤدي ثمة عامل محرض إلى مغادرتها الكروموزوم ودخولها في دورة حالة lytic‏ 


.cycle | 
Sf, N. Stutter e. ده‎ 





جين ذيفان الدفتيريا Diphtheria Toxin Gene‏ 
إن الجين الخاص بذيفان الدفتيريا لا يكون متضمنا في جينوم الدفتيريا C.diphth-) C‏ 


== 


سر (eriae‏ بل يوجد في جينوم العديد من العاثيات مثل العاثية الوتديةة (B-corynephage)‏ 
000 التي تصيبها بالعدوى. إن جين ذيفان الدفتيريا الموجود ضمن طليعة العاثية الوتدية 
و يكون خاضعا للتنظيم بحيث يعبر عنه في المراحل المتأخرة من دورة حياة البكتيريا. 
kb ——————_‏ 50 سم 


ار ر 8 © نظرة شاملة لخطوات استنساخ الدنا 

OVERVIEW OF DNA CLONING STEPS 
إن هدف الاستنساخ هو تضخيم الدنا المطلوب بحيث‎ 

الشكل 6.18: بنية الناقل الباكتيريوماحي (العائية). يتم نزع شدفة Sx‏ تحليله. إن الخطوات العامة التالية تنطبق على النواقل من 


as “4 5 “aN ool cL! 4 E { Al = me & bs‏ ع2 
جوا کن طريق poe‏ راس امور كليازاات اع م ي ہیں والعائية لکا والسكل BAS‏ 
obi pd‏ دبقة ls‏ محالياات Usd! GA done‏ يؤدي مرج 





المكحضرين ومر م معامقهما بالليغان وإضافة التجمع Ali‏ مع 1. يعامل كل من bo‏ الناقل والدنا المنغرز بإنزيم الاقتطاع 
البروتينات الغلافية للفاج إلى الحصول على فاج معدية بمكنها النمو على نفسه. Goh‏ ذلك إلى إنتاج كايات مقابلة في الدنا المنغرز 


مزار ع حرثوم مضيف. 


ودنا الناقل ثما يسمح لما بالمطاوعة reanneal‏ فيما بينها. 





نقاط رئيسية عن الاستنساخ 2. تمرج نواتج الهضم الاقتطاعية لكل من الناقل والدنا المنغرز 
© هناك bac‏ أنماط من نواقل الاستنساخ: البلازميدات التي تنمو بالبكتيريا يما يؤدي إلى عودة مطاوعتها. 
وتحمل المنغرزات الأصغر؛ العاثية لامبدا Bacteriophage‏ .2 التي 
تنمو بالبكتيريا مؤدية إلى دمارها؛ والكرموزومات الصنعية للخميرة الدنا المعزوز 
ll,‏ تستطيع أن تحمل المنغرزات الأكبر. (شدف اقتطاعه أو (CDNA‏ (البلازميد أو الباكتيريوفاج) 


*# يتم هضم كل من الناقل وعينة الدنا بإنزيم الاقتطاع نفسه ومن ثم 
يعاد تجميعها بحيث يمكن إنماؤها في مضيف؛ تحتوي النواقل على 
واسمات مختارة بهدف تحديد نواتج التأشيب التى تحتوي على الدنا 
المغروز المطلوب. إن الحصول على مزرعة نقية للناقل الحامل 
للدنا المستهدف يسمح بالتضخيم اللا محدود له. 





(مقاو مة الصادات» 






قسيم مركز تي 





مسابير مشعة) 


دنا مغروز 
(حتى 1000 (kb‏ 






الشكل 8.18: it‏ شاملة لإجراءات استنساخ. يتبع غرز الدنا ا هدي 
انتشار الناقل ومن ثم انتقاء النسيلة المأشوبة من المكتبة. 






> «DNA ligase الدنا بواسطة ليغار الدنا‎ GL 3 2 ; i 1 oe 
1 ١ 1 5 مكونات كروموزم الغميرة النعي. المعالم النموذحية للدي‎ :1 
زوم هي القسيم المركزي والقسيمات الطرفية ينشر الناقل في ثمة مضيف (بكتيريا) كان قد عدل مسقا‎ : 

الي تدعى متوالية التضاعف الذاتٍ (ARS)‏ لذلك الغرض 








4 يعن Olas) JUS)‏ تشكل de)‏ اليكتيريا أى Ye‏ 
العائية لامبذا مكتبة دنا مأشوبة. 


البدء بالطبق الأساسي لخلايا E.coli‏ المعداة 
بالبلازميدات المأشوبة 


تغطية الطبق بالمراشح النتروسيللولوزية 





لالتقاط خلايا من كل نسيلة 


حضن ورقة الترشيح في محلول قلوي 





لحل الخلايا وتمسيخ الدنا المتحرر 


الدنا المأشوب الوحيد الطاق 
والمثبت على ورقة الترشيح الجافة 


أضف مسبار وحيد الطاق وموسوم متمم 
للدنا؛ بعد أن يتم التهجين اغسل المسبار 
الفائض وقم بالتصوير الشعاعي 


تحدد النقاط الداكنة موضع النسائل 
الحاوية على تمنخة الدنا الهدف 





الشكل 8 استعراف النسيلة الي تحمل الدنا الهدق. يتم تلطيخ 
المستعمرات الى تحتوي على الدنا المأشوب بواسطة ورق ترشيح 
نترو سيلولوزي بحيث تسمح ها بالالتصاق. ويتم تمسيخ الدنا الملتصق 
أيضا بعد تحلحل الخلايا ومن ثم تجينه (إعادة مطاوعته) بوساطة مسابير 
متوالية معروفة لاستعراف المستعمرة (أو المستعمرات) الي تحتوي على 
Gaal Gall‏ 
تحري أو مسح المكتبات باستخدام المسابير 
Screening Libraries with Probes‏ 
السبار probe‏ هو عبارة عن قطعة قصيرة من الدنا الموسوم 
فلك اليا ممما للدنا المستهدف المظلوب. يمكن للوسم أن 
يكون نشيط شعاعياً cradioactive‏ إلا أن المسابير المفلورة 
fluorescent‏ أصبحت OVI‏ 4 استعمالا وذلك يعود إلى 
كلفة التخلص من النفايات المشعة. يستخدم المسبار لتظهير 
هلاب بعد فصله بالتلطيخ -blotting‏ يستخدم التلطيخ 


ف على AC‏ مستعمرة حرنومية تم زرعها 


مستعمرة بورقة الترشيح بنمط خيال مراتي. لدى معالحة 
ورقة الترشيح بحيث يتم حل الخلايا وتمسيخ الدنا denature‏ 
يكن عندئذ استخدام مسبار bil)‏ على تلك المستعمراات 
ol‏ تحتوي على الدنا اتمم للمسبار. يمكن aie‏ الرخوع 
إلى المستعمرة الأساسية وأحذ عينة منها وزرعها كدف 
تضحيم الدنا الهدف. وبشكل [LE‏ يمكن تطبيق مكتبة العائية 
لامبدا على مرج من البكتيريا وهو الذي سيؤدي بالبكتيريا إلى 
تشكيل plaques ole,‏ وتحتوي كل لويحة على الدنا 
المأشوب من جسيم واحد للعاثية. يمكن عندئذ لطرق التلطيخ 
أن تودي إلى التعرف على تلك اللويخات الي ستزرع 
GIS‏ تضخيم الدنا الهدف. 


© © تفاعل البوليميراز السلسلي 
Polymerase chain reaction‏ 
التفاعل السلسلي للبوليميراز (PCR)‏ (الشكل 10.18( هو 
طريقة بديلة من أجل تضخيم الدنا في المختبر. وهي لا تعتمد 
على نشر أي من البكتيريا (من أجل النواقل البلازميدية) أو 
الفيروسات (للنواقل من العانية). وهي تعتمد LU 6 Lae‏ 
على بادئات أو مشرعات قليلاات الیکا تید oligonucleo-‏ 
tide primers‏ من أجل إبتداء تخليق الدنا الذي طوله 50 إلى 
0 أساس والذي OS‏ مرتبطا بالمشرعات (الشكل 
8. وكما تدل التسمية يتم تحقيق التضخيم بدورات 
متكررة من التخليق بواسطة أنزيم بوليميراز الدنا DNA‏ 
Ss polymerase‏ لمذه الطريقة أن تضخم تتاليا محدداً 10 
طعفا بعد 30 دورة bib‏ وخلال بضع ساعات! إن حساسية 
المشرعات لتواليتها المتممة يسمح بتحري متوالية مستهدفة من 
دنا حلية وحيدة. تستخدم PCR andi‏ من أجل بصمة الدنا 
«DNA fingerprinting‏ والتشخيص السابق للولادة prenatal‏ 
diagnosis‏ والتنميط النسيجي والكشف المبكر عن العوامل 
المعدية .infectious agents‏ 
تتضمن تقانة PCR‏ تكرار دورات مدة كل منها 5-4 دقائق 
من التمسخ والاصطناع: 
1. يتم تمسخ الدنا حرارياً بوجود فائض كبير من المشرعات 
5 القصيرة )20- 25 أساس) والتي تمثل متواليات 





5 لنهايتى الدنا الهدف. 
منطقة الدنا الهدف المراد تضخيمها 


إضافة NTPs‏ وبوليميراز | 
الدنا المقاومة للحرارة 


يد (بوجود 
المشرعات وبوليميراز 
bal‏ و (ANTPs‏ 





استمرار دورات التسخين والتبريد 


لشكل 10.18: تفاعل البوليميراز السلسلي. 59H‏ سورانت by Ke‏ هن 












ين Wally‏ تخليق مراصيف وحيدة الطاق lly‏ يمكن مطاوعتها 
in . 1‏ 
lent 1 okt 3‏ بكي ت و bad)‏ إن کل دوره من كي عه والتبريد 

1 3 a é 






45 30 دورة. 


2 يسمح للمزيج أن يبرد بشكل معتدل cool‏ ويتم Lue‏ لحم 
reanneal‏ المشرعات مع الطيقان المتمسحة ف النهاية 3 
للدنا الهدف رمع تذكر ob‏ تزاوج الأسس المتعاكس يوضع 
النهاية /5 للمشرع ol EL‏ النهاية '3 للدنا (24h!‏ 

3. تقوم بوليميراز الدنا عندئذ بإطالة المشرعات بالاتحخاه '3'4-5 
ويؤدي ذلك إلى مضاعفة الدنا المدف. 

4. تبدأ دورة جديدة CM‏ تسین المزيج oy‏ أجل aot‏ 
(صهر) الدنا. إن بوليميراز الدنا ab‏ بالحرارة YIM‏ حاجة 
لاستبدالها خلال الدورات المتعاقبة. كل دورة تضاعف 
كمية المتوالية الهدف. 

يقة ال PCR‏ هما ثمة محدودية لكنها تتمتع أيضا زايا 
أساسية. إحدى المحدوديات الحامة هي ail‏ يني Ody OF‏ لديا 
بعض المعرفة حول المتوالية الهدف وذلك من أجل إنشاء 
المشرعات. oly‏ حساسيتها البالغة hs‏ عرضة لإعطاء نتائج 
إيجابية كاذبة لدى تلوثها بجريئة دنا أخرى قد تحتوي على 
المتوالية الحدف. الميزة الأساسية هي السرعة التي يتم فيها 
تضحيم الدنا. تعتمد هذه الطريقة البسيطة على إنزيم وحيد 
ثابت وعلى مشرعات صنعية وأقل ما بمكن من العمل لإنتاج 
oa‏ شائي حلال ساعات قليلة فقط مقارنة بطريقة 


فد 


الاستنساخ التي تتطلب lad‏ | للنواقل ونشرها. 





نقاط رئيسية عن تفاعل البوليميراز السلسلي 

يمكن لتفاعل البوليميراز السلسلي أن يضخم أي متوالية من الدنا 
التي تكون daily‏ بين مشرعتين بواسطة بوليميراز الدنا المقاومة 
للحرارة وطلائع من النكليوتيدات وفائض من المشرعات. 





© © تحليل الدنا المؤشب 
ANALYSIS OF RECOMBINANT DNA‏ 
عند تضخيم الدنا الحدف إما بالاستنساخ أو PCR‏ وجبت 
الإجابة عن الأسئلة التالية: 
1. هل هناك معا لم يمكنها أن تخلق ab le‏ للدنا الهدف؟ 
2. هل هناك معا لم يمكنها أن تساعد بالتعرف على الطفرات؟ 
3 هل هناك معالم يمكنها أن تؤكد أو تنفي الحوية الوراثية 


؟genetic‎ identity 


4. ما هو تتال الأسس فيها؟ 
الخرائط الاقتطاعية Restriction Maps‏ 

لدى الحصول على الدنا الهدف إما بواسطة الاستنساخ أو 
PCR‏ فالمهمة الأولى هي إنشاء خارطة حسمية تدعى الخارطة 
الاقتطاعية (الشكل 11.18). إذا تم هضم الدنا الهدف بعدد من 
إنزعات الاقتطاع المحتلفة» ومن ثم تم إجراء الرحلان 
الكهربائي على الملام فسوف يتم الحصول على عدد Bale‏ 
من طراز العصابات أو الأشرطة 5+5 و حیث أن bal‏ 
سوف تنفصل في الرحلان الكهربائي على هد وا لحجمها 
لذا فإن كل عصابة (شريط) عثل وزنا 
طولاً lye‏ باستنتاج Stl‏ الصحيح للأجزاء e‏ 
المتراكبة overlapping‏ بحيث إن نواتج هضم جيع الإنرعات 
الاقتطاعية تؤدي إلى الحصول على أبعاد متسقة مع بعضها 
وبالتالي Se‏ وضع خارطة اقتطاعية. إن معرفة الخارطة 
بانتزاع وتحليل أجزاء 
حددة منه. لذا فإن مقرات الاقتطاع ضمن الدنا الهدف تفيد 
كمعا لم فیه. 


الخارطة الاقتطاعية 
BamH |‏ 


1.9 


No enzymes 
Size standards 





الشكل 11.18: تحديد الخار حة الاقتطاعية بالرحلان الكهربائي على 
Cul.‏ ای : باستنساخ المواضع النسبية لمقرات الاقتطاع 
والبعد فيما بينها 









يتم تحليل هضامة إنزيم اقتطاعي بطريقة تدعى تلطيخ 
سوذرك .Southern blotting‏ هناك عدد من طرائق التلطيخ 
المحتلفة وهي تتشابه بالمنهجيات Methodology‏ وتختلف 
بشكل أساسي بنمط Al‏ التي يتم التحري عنها (الشكل 
12.18( 
blotting ©‏ 0 تكشف DNA‏ باستخدام مسابير 
DNA‏ موسومة. 
Northern blotting ©‏ تكشف RNA‏ باستخدام مسابير DNA‏ 
oper‏ 
Western blotting ®‏ تکشف البرو lus‏ باستخدام أضداد 





النووية والبروتينات. 


الشكل 12.18: مقارنة طرائق التلطيخ للحموض 

توضع LDU‏ الحاوية على العينة على مرشحة نتروسللوزية بعد إجراء 
الرحلان الكهربائي (التلطيخ) مما يؤدي إلى نقل العينة وارتباطها 
toed lh‏ شم te‏ ذلك dod AN les‏ علي لزب ين N‏ 

الأضداد Gly‏ تحتوي إما على واسم مشع أو مفلور. 


لنووية أو 


تعدد أشكال أطوال الشدف المقتطعة 
Restriction Fragment Length‏ 
Polymorphisms‏ 


إذا أدت طفرة إلى ا لاع 
من الدنا أكبر وتحتوي على المقر الطافر. لدى تحليل الهضامة 





الاقتطاعية للدنا الطافر بالر حلان الكهر Sb‏ على cal‏ سوف 
تبدي )15 Like‏ عن الطراز الناتح في حال الدنا الطبيعي. 
وحيث أنه يشار إلى أي تنوع طبيعي (خلافاً للطفرات المؤذية) 
في ثمة جين للجمهرة نفسها باسم التعددية الشكلية لذا فإن 
ظهور طراز Cake‏ من الرحلان الكهربائي للشدف الاقتطاعية 
لين ما سوف يدعى أيضا تعدد أشكال أطوال الشدف المقتطعة 
(RFLP)‏ تحدث معظم التعدديات الشكلية في الانترونات ولا 
تؤثر على البنية البروتينية للخحلية. 

هناك نمطان من تعدد الأشكال: نيكليوتيد وحيد وتكرارات 
تراذفية repeats‏ معلمة). يفيد تعدد الأشكال asl‏ عن 
نيكليو SNPs) single nucleotide polymorphism >} 5 ALi‏ 
(snips bab,‏ ق كشف الطفرات المؤذية في حين تفيد 
التكرارات الترادفية ف تحديد بصمة الدنا. 


مقرات اقتطاع Moll‏ نسبة إلى جين B‏ غلوبين 


AS 
(fetus) 


أنثى طبيعية @( ذكر متغاير Boe‏ | 
يسا 3© أنثى متغايرة الزيغوت 3 ) 





8 
8 : تحليل RFLP‏ للحضاب المنجلي. 4 تظهر الخارطة 
ء من لين BI‏ غلوبين ومتوالية أعلى الاتحاه Ob 3, gle‏ 







meee “i‏ من oe‏ الاقتطاع الثلاثة الخاصة 
BB‏ 8 سا solv‏ فر Fs‏ من aa sided‏ 
i, ,‏ 


ه تحدث SNPs‏ قي أكثر من %1 من الحينوم البشري» ولكن 
عا أن حوالي %3 إلى %5 فقط من الحينوم يرمز البروتينات 
لذا ob‏ معظم SNPs‏ تتواجد حارج الينات. في حال 
وفعت SNP‏ ضمن هة سرن Qc‏ عندئذ أن عثل طفرة 
نقطية مؤذية Ads” oN‏ على لطاءحة Southern oe‏ 
blot‏ إن الطفرة المسؤولة عن فقر الدم المنجلي Sickle cell‏ 
anemia‏ تع ضمن مقر الاقتطاع apy‏ الاقتطاع 1/15]11. 
عند |> ol‏ تحليل RFLP‏ لمرضى من أسرة مصابة حكن إنشاء 
شجرة نسب pedigree‏ تدل على توارث الطفرة (الشكل 
13.18( 

يعود تعدد أشكال أطوال الشدف المقتطعة للتكرارات 
dbol cl‏ إل وجرد محاليات ثنائية أو a‏ النيكليوتيدات 
(أو أطول) وهي ر bi‏ ترادفيا مع الحتلااف Sal sie‏ ارات 
من شخص إلى آخر (الشكل 14.18). الدنا التكراري في 
البشر له Rael‏ شكية فة nb‏ لعدد النسخ من 
المتتاليات المتكررة. إن العدد المتنو ع من التكرارات الترادفية 
(VNTRs)‏ يؤدي إلى إنتاج Gas‏ اقتطاعية ذات أطوال 
مختلفة» Se‏ كشفها بتلطيخ سوذرن ويشار إليها على أنما 
Sad! (DNA fingerprint) DNA 4.2)‏ 8) إل هذه 
الطريقة فعالة 0 3 استبعاد اهوية الجينية nee A IS)‏ 


تطابق بين عينة DNA‏ شاهدة وتمة فرد. إلا أن إثبات الموية 
يعتمد على تقدير الاحتمال الإحصائي af ape‏ تعددية 
شكلية محددة في الجمهرة (مثال عدد الإيجابية الكاذبة). 





الشكل 14.18: التعددية الشكلية لثلاث أشخاص لتوالية دنا حددة. 
یکن التسبيز بين كل من جدء سالي fog‏ حسب عدد العكزارانتك 
الموجودة في دنا كل منهم. مئل كل صندوق في الشكل المتوالية 

السداسية 0481500©. كما BE‏ الأسهم مقرات الاقتطاع المتوضعة على 

أحد جاني المتواليات التكرارية. نتجت تلك المتواليات الترادفية المتكررة 
عن التحامات صبغية غير متكافئة وتم بعد ذلك توارثها عبر الأحيال 
المتعاقبة. حيث أن كل شدفة تمتلك عدد مختلف من التكرارات فهي 

سوف قاجر بشكل متباين بالرحلان الكهربائي (انظر الشكل 18-15). 


17 
(ees أو‎ 65 gis bls إدم»‎ 


سس ۰ 


PCR الدنا والتضحيم ب‎ J je | 


full las 
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2 
لمشت 


١ دنا‎ 


مفرات إنزيمات الاقتطاع ل BiA‏ ننم را عا 


الرحلان ألكهربائي 


التهجين مع مسبار نوعي لكل متوالية تكرارية 





الشكل 8 : مقارنة بصمة الدنا لمشتبه به وعينة شرعية» يتم تضخيم نواتج ال هضم الاقتطاعية (السهم الأعلى) للدنا من كلتا العينتين لإنتاج عينات من 
مناطق تعددية شكلية محددة (تشير الصناديق بالشكل إلى متواليات تكرارية). إجراء الرحلان الكهربائي للعينات يكشف عن وحود تطابق أو يؤكد البراءة. 


سلسلة الدنا DNA Sequencing‏ . 
يمكن تحديد تتالى أي شدفة من الدنا بطريقة سانغر 
Sanger dideoxy‏ هذه الطريقة» aly‏ تم hye‏ إلى طريقة 
الية automated‏ لاستخدامها على نطاق واسع في مشروع 
5 هذه الطريقة على استخدام 
صة الأكسجين الثنائي dideoxynucleotides‏ 
فنا باستخدام الدنا الجهول tle pS‏ لدى 





وضع اليكليوتيقات الثنائية Bagh‏ ال کسجين اقل cost‏ 
حصن منفصلة مع بوليميراز for God‏ و تيع طلائع 
النيكليوتيدات المنقوصة الأكسجين الأربعة سوف يتم الحصول 
على شدف ذات أطوال مختلفة تمثل الإعاقة العشوائية لتخليق 
الدنا في كل نقطة تم فيها غرز النيكليوتيد منقوص الأكسجين 
Stu‏ مكان الطليعة الطبيعى. إن غياب الحموعة 
الحيدرو كسيلية '3 في نيكلوتيد BI all‏ '3 سوف نع استمرار 





إطالة الطاق att)‏ ولا كان إدخال الفطليية تنائية ا 7 
. المنقوص مكان الطليعة الطبيعية هي عملية عشوائية لذا سوف 
يتم الحصول على مزيج من المنتجات ذات الأطوال المختلفة» 
وفصل كل من أمزحة الحضن بواسطة الرحلان الكهربائي 
على اهلام سوف يؤدي إلى تنضيد الأجزاء المحتلفة من DNA‏ 
على أساس حجمها وسوف يعطي بجموعة من العصابات 
التي تدل على تتالي النيكليوتيدات حسب توضعها الفيزيائي. 








نقاط رئيسية عن تحليل الدنا المؤشب 

# يمكن تحليل الدنا المؤشب بتحليل التتالي فيها ومن ثم هضمها مع 
عدد من إنزيمات الاقتطاع. إن تحليل الهضامة الاقتطاعية باستخدام 
تلطيخ سوذرن يسمح بحساب المسافات الواقعة بين مقرات الاقتطاع. 

ا عادة يختلف الأفراد عن بعض Lad‏ يتعلق بطول الشدف الاقتطاعية 
في الجينوم الخاص بهم — التعددات الشكلية للشدف الاقتطاعية قد 
تنتج عن حدوث طفرات في مقرات الاقتطاع أو عن تبديل في عدد 
تتالي ارتباط تكراري ترادفي مميز. 














Nutrition النتغذية‎ 








تو توازر ن ار وجين ن ليجل 
المغذيات زهيدة المقدار 

الفيتامينات الذوابة بالماء 

الفيتامينات <i‏ ابة بالدهون 





© المغذيات ومتطلبات الطاقة 


NUTRIENT AND ENERGY 
REQUIREMENTS 


عرق الات الات فين polka covgall‏ 
ale‏ والعناصر الزهيدة» بعبارة: المحصص اليومي المنصوح 
به .recommended daily allowance (RDA)‏ عثل هذا 
المحصص اليومي RDA‏ المدخول الغذائي الأمثل من المغذيات 
التي bile‏ على الصحة. ويختلف المخصص اليومي حسب 
العمر» الجنس» وزن الجسم والحالة الفيزيولوجية» ويزداد 
خلال فترة الحمل والإرضاع وفي عمر الطفولة. 
معدل الاستقلاب الأساسي Basal Metabolic Rate‏ 


يمرت معدل الاستقلاب الأساسي al BMR‏ معدل 


ee‏ كسب ees,‏ الاستقللاب اا 
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‘BU Sy ner ce %60 شري‎ Saly al على‎ BMR 
اليومي» لذلك يشمل الطافة المستخدمة في الاستتباب الخلوي‎ 
الطبيعي للجسم» الوظيفة القلبية» وظيفة الدماغ والوظائف‎ 
العصبية الأحرى» ونحو ذلك. وهو يرتبط بوزن الجسم حسب‎ 
المعادلة التالية:‎ 
BMR (Cal/d) = 24 x body weight (kg) 

تحدث الزيادة المنفعلة في مصروف الطاقة خلال هضم 
الطعام. وهذا يشير إلى pill‏ ا حراري» أو ما كان يسمى 
سابقاء القعل الديناميكى النوعى للطعام. وهى تعادل حوالي 
0 من مصروف expenditure‏ الطاقة اليومي. 

يحسب مصروف الطاقة INI‏ اليومي من معرفة معدل 
الاستقلاب الأساسي BMR‏ وعامل النشاط الفيزيائي. وعامل 
النشاط الفيزيائي هو وظيفة ee‏ النشاط للشخص (مثال: 
3 للحياة الخالية من النشاط» 1.5 للنشاط المعتدل» 1.7 
للنشاط المفرط). ويمكن حساب مصروف الطاقة اليومي 
بضرب هذا العامل معدل الاستقلاب الأساسي . 

مثال: شخص وزنه 100 كغ ويقوم بممصروفف طاقة 
معتدل» بحسب له معدل الاستقلاب الأساسي : 

BMR = 24 x 100 = 2400 keal/day 

day/kcal 3600 = 1.5 x 2400 = ومصروف الطاقة‎ 
Body Mass Index منسب كتلة الجسم‎ 

يستخدء منسب كتلة الجسم (BMI)‏ كمعيار لوزن اجحسم 
المحي. وهي تفترص. التورع. التبيعي بين النسيج العضلي 
والشحمي نذلك tes oS, ok‏ ا اص Selb‏ 
ويحسب منسب كتلة الجسم BMI‏ كما يلي: 

كم BMI (kg/m’) = weight in kg / height in‏ 
يعد الجسم ذو وزن صحي إذا كانت قيمة منسب كتلة 


الجسم ما بين 20 و25» بيتما يعد مفرط الوزن إذا كانت 





قيمته من 25 إلى 630 basis‏ إذا كانت cpt Ate‏ :30 إلى 40. 
وتعد قيم عست كملة الجسم العالية le‏ على Obj yl‏ بديئة 


Aan مر‎ 


26 





نقاط رئيسية عن متطلبات المغذيات والطاقة 

يمثل معدل الاستقلاب الأساسي BMR‏ مصروف الطاقة لشخص في 
dls‏ :الزااحة:ويشول: الطاقة المطلوبة لهم العام pasty‏ بالتأثير 
الحراري للطعام. يمثل منسب كتلة الجسم BMI‏ النسبة بين الوزن 
على الطول والتي تشير إلى المراحل المختلفة للسمنة عندما تتجاوز 
القحمة Tyee. sill‏ الصحية. 





© هضم السكريات وامتصاصها 
CARBOHYDRATE DIGESTION AND‏ 
ABSORPTION‏ 


لك يقوم الجسم باستخدام السكريات الغذائية» يجب أن 
يتم تحويلها بواسطة ال هضم إلى أحادية السكاريد. فبالإضافة إلى 
الشاي فإن السكريات الغذائية الرئيسية هي ثنائية السكاريد 
كالسكروز واللاكتوزء وأحادية السكاريد كالفركتوز. 
أحاديايق السكاز يد الى نتج هن اطططيم الكامل للسكريات 
الغذائية هي الغلو كوزء الغالااكتوزء والفر كتوز. 





الشكل 1.19: هضم الأميلوز والأميلوبكتين بواسطة إنزيم الأميلاز ,0 


تبدأ عملية الهضم بالأميلاز اللعابي» الذي يقوم بعملية 


الشطر العشوائي للروابط 0-1,4 للنشاء. رغم أن هضم النشاء 
| يبدأ 9 اللعاب» إلا أن ألفا-أميلاز a-amylase‏ البنكر ياسي 


= 
5 






yy |‏ اكسترينات dextrins‏ ومن ثم إلى مزيج من 
1 2 عور والإيزومالتوز (يحتوي على الروابط a-1,6‏ 


التي لا يمكن هضمها بواسطة الأميلاز). 
asl) I) oll‏ السكاريدة الرئيسية | nad gill‏ 
على حافة الفرشاة brush border‏ للمعة الأمعاء هي: 
« المالتاز  alt‏ المالتوز 
ه السكراز ‏ الإيزومالتاز ‏ تحلمه السكروز والإيزومالتوز 
e‏ اللا jks‏ ا اللا كتوز 


عندما لا يتم حلمهة اللاكتوز»ء لا يتم امتصاصه ويعبر إلى 
الأمعاء الغليظة» حيث تفعل عليه جراثيم النبيت flora‏ المعوي 
وتقوم بتحميره منتجة كمية كبيرة من غاز ثاني أو كسيد 
الكربون (CO?‏ غاز الميدروحين» الميتان» والأحماض العضوية. 
حيث تقوم الأحماض العضوية a‏ الأمعاء مودي إلى زيادة 
في حركة الأمعاء. تمتلك جميع هذه النواتج طر Ub‏ اسا 
للحروج لذلك فإن الأعراض التي تيز عدم تحمل اللاكتوز 
هي تطبل البطن» النفخحة» وقي الحالات الشديدة» يحدث 
إسهال رغوي. يعد عدم تحمل اللاكتوز أقل شيوعا في 
الأوروسن الشماليين وقي سلالاهم «descendents‏ وهو أكثر 
Lo gt‏ فى السلالات الآسيوية» الإفريقية والأمريكية الحنوبية. 





ديناميكيات حافة الفرشاة Brush Border Dynamics‏ 
تتكون حافة القرشاة غين للمتجركة للمعة الأمعاء من ساسلة من لاعحليات dai‏ الأصازع 
من خلايا امتصاصية سطحية؛ وتعرف بالز غيبات [||آ/110]018: تع فد 
الإنزيمات في عملية الهم والامتقخاصن.وهني تتوضع. على سلج هذه الناكيبات ٠.‏ هذا 


يسمح لنواتج الهضم كالأحماض الدهنية الحرة» الأحماض الأمينيةء 
ob‏ تمتص بواسطة الخلايا Yu‏ من أن تدخل إلى داخل اللمعة نفسها. 


لا يمكن هضم السللوز وعديدات السكاريد الأخرى 
التي تحتوي على الروابط 8-1,4 OF‏ الإنسان لا يملك إنزعم 
B-1,4‏ الغلو كوزيداز. وهي تشكل GUY‏ في غذاء الإنسان. 
في bil‏ المبكرة التي تلى وجبة الطعام» تزيد تراكيز 
أحاديات السكاريد في السوائل المغوية .عن تراكيرها ف 
الجسم» لذلك يحدث نقل السكر بشكل منفعل وميسر. في 
المراحل التالية» ولمعظم عمليات ال هضمء يحدث نقل السكر من 
لمعي إلى المحرى الدموي بعكس مدروج التركيز؛ يحدث 
امتصاص السكريات أولا بشكل منفعل. يتم نقل الغلوكوز 
والغالاكتوز من لعة الأمعاء إلى الخلايا الظهارية بواسطة 


ت الغليسيريدء 





مضخة .Na/K'-ATPase‏ وعندما slop‏ تركيز الغلو كوز 
داحل الخلايا الظهارية» ينتقل إلى الدم بشكل poy fede‏ 
ويتم نقل الفر كتوز الموحود بتر كيز lie‏ ب significant‏ 
بعملية الانتشار التي 





نقاط رئيسية. عن هضم وامتصاص السكريات والشحوم ٠‏ 

يتطلب هضم السكريات إنزيم الأميلاز لتحطيم النشاء إلى ثنائيات 
السكاريدء التي تحطم Led‏ بعد إلى أحاديات السكاريد؛ تمتص 
السكريات.بشكل عام بعملية Jai)‏ الفعال. 

ها ليت استاس الدهون» يجب الي أن رك امتدللابها ومن ثم تسا 
بواسطة الإنزيمات إلى أحماض دسمة وأحاديات الغليسيريد: تتشكل 
ثلاثيات الغليسيريد بعد الامتصاص. 





© © هضم الشحوم وامتصاصها 
LIPID DIGESTION AND ABSORPTION‏ 
تعد cde pedal! GLU‏ والكوليستيرو ل pints‏ دات 
الشحوم الغذائية الرئيسية. تعد الدهون Old‏ المصدر النباتسي 
غير مشبعة» أما الدهون ذات المصدر الحيواني فهى مشبعة. 
ه تكون الدهون المشبعة غالبة في زيت جوز اند وزيت جوز 
النحيل» Gy‏ الحيوانات توحد في منتوجات الألبان وف 
شحم الخنزير. 
ه Jorg‏ الدهون متعددة اللاتشبع |S. polyunsaturated‏ 
غالب في زيت فول الصويا وزيت الدرة. 


LJ e‏ الدهو oO‏ أحواواية اللاتشبع 51112 فتو جد 


بشكل وفير في زیت الزيتون. 






عدم تحمل اللاكتوز الظاهري Apparent Lactose Intolerance‏ 
رغم أنه يحدث تناقص في إنزيم اللاكتاز عند المراهقين» إلا أنه يمكن أن يستمر هضم 
. اللاكتوز عند الذين يستهلكون كميات كافية من منتوجات الألبان -diary‏ يؤمن تناول 
اللاكتوز بشكل ثابت وجود وسط نمو يحافظ على الجراثيم المستخدمة لللاكتوز في 





إسترات الكوليستيرول 


إستزاز 
الكو ليستير ول 
FFA (R,, R,)‏ 


الكوليستيرول 


0 
سنتثار أسيل R)—e‏ 


awl COA 


بسب 


أسيل دهني CoAs-‏ 
ناقلة الأسيل ١‏ 2 | لدي 


إسترات الكوليسيترول 





الشكل 2.19: هضم وامتصاص الشحوم الغذائية وتجمع كيلوميكرونات 

جديدة.. إغادة أسترة وضب الكوليستيرول وأحاديات الغليسيريد في 
الكيلوميكرونات. 

ه يحلمه a-lipase jlJ-a «jl‏ البنكرياسي الارتباظات 
الإسترية في المواضع 1 و3 ف ثلاثيات الغليسيرول. تدخحل 
بعد ذلك الأحماض الدهنية الحرة FFA‏ و2-أحاديات 
الفليسريك إل adsl‏ المحاطية الظهارية براسظة ple!‏ 
المنفعل. يتم الحفاظ على مدروج التركيز بإعادة تخليق 
سريعة لثلاثيات الغليسيرول ف الخلية المخاطية (الشكل 
2.19( 

ه يحلمه إنزعم فسفوليباز د4 الكربون-2 (B)‏ للحمض الدهني 
ليحول الليستين إلى ليزوليسيتين. 





إفراز إنزيمات الليباز والصفراء Secretion of Lipases and Bile‏ 
يتم إفراز إنزيمات الليباز من البنكرياس والصفراء من الكبد بتنسيق بشكل تشريحي. تتصل 
القناة الصفراوية مع قناة البنكرياس الرئيسية لتشكل القناة الكبدية البنكرياسية؛ التي تفرغ في 
الجزء الثاني من الإثني عشري. يسمح هذا ببدء هضم الدهون مباشرة في وسط قلوي ملائم 

في الأمعاء الدقيقة. 





© تتحلمه اسثرانت الك ول إلى الكو و وأحماض 
ASS‏ بوساطة إنزتم gion St‏ ول استيراز. 


os ك3‎ 





افرز الببسين Pepsin Secretion‏ 
يتشكل الببسين من الخلايا المنتجة للإنزيمات» (وتسمى أيضاً بالخلايا الرئيسية) التي 
تبطن الغدد المعدية. تخزن طلائع الببسين في الحبيبات الإفرازية القمية بشكل مولد 
الببسين غير فعال حتى يتم تحريض إفرازه بواسطة هرمون الغاسترين الذي يتحرر في 
النسج الضامة للمعدة. 


© هضم البروتينات وامتصاصها 
PROTEIN DIGESTION AND‏ 
ABSORPTION‏ 


لكي يقوم الجسم باستخدام البروتينات القوتية» يجب أن 
rms‏ حلمهتها إلى أحماض أمينية جاهزة للامتصاص. تبدأ هذه 
العملية في المعدة ويساعدها على ذلك ال pH‏ المنخحفضة. 
رغم أن حموضة المعدة غير مركزة بشكل كاف لحلمهة 
البروتينات» إلا أما تسبب تمسخ البروتين نما يسهل من عمل 
إنزيم الببسين الحال للبروتين. يكون إنزيم الببسين ذا نوعية 
واسعة من حيت التأثير» إلا أنه يفضل حلمها الروابط الببتيدية 
للأماض الأمينية الأروماتية بالإضافة إلى اللوسين والميتيونين؛ 
ليعطي ببتيدات صغيرة وكيد مي نيد at‏ لامي 
الأمينية الحرة. Gat‏ ف الأمعاء الدقيقة تعديل لأحماض المعدة 
بواسطة عصارة البنكرياس الغنية بالبيكربونات» ومن ثم هضم 
الات علميقها يواسطة. إنرعاث. pl Sad‏ .الروتيار 
القلوية - التربسين والكيموتربسين - وإنزيمات الببتيداز 
لتتحرر الأحماض الأمينية الحرة. يشطر إنزيم التربسين الطرف 
الكرب وكسيلي للأرجيئين والليزين» ويشطر الكيموتربسين 
الطرف الكرب وكسيلي للأحماض الأمينية الأروماتية. يعد إنزع 
الببتيداز كاربو كسيببتيداز 4 من إنزعات الببتيداز الخارحية 
التي تشطر الحمض الأمينسي من النهاية yy ISI‏ كسيلية 


يكون امتقياص الأحماض الأمينية من لمعة الأمعاء وتحررها 





Sed 


© © توازن «cua gill‏ والأحماض الأمينية 
الأساسية 
NITROGEN BALANCE AND‏ 
ESSENTIAL AMINO ACIDS‏ 
تعتمد التغذية بالبروتين على التوازن للأحماض الأمينية 
التسعة الأساسية (انظر الجدول 1.18). عا أنه لا يتم تخليقها 
بالجسم؛ يجب الحصول عليها بالكميات التي يتاجها الجسم 
للمحافظة على عملية التقلب المستمر وإعادة التخليق 
للبروتينات في اللجسم. تحدد القيمة البيولوجية لمصدر البروتين 
بأحماضها الأمينية المحددة (limiting‏ مثلا. و جود eat!‏ 
الأميني الأساسي exential‏ بالكمية الأقل. توجد القيمة 
البيولوجية الأعلى للبروتين في البيض» لحم البقر» السمك 
ole gy‏ الألبان. وبالعكس Ob‏ البروتينات ذات المصدر 
النباتي (مثل. القمح» الذرة» الأرزء والبقول) تملك قيمة 
بيولوجية قليلة. مثال: لا حتوي الذرة على الليزين» ولا حتوي 
البقول على الميتيونين. تعوض النظم الغذائية التقليدية أعواز 
هذه الأحماض الأمينية مشار كتها بالبروتينات ast‏ التي 
تؤمن تكامل الأحماض الأمينية. نذكر على سبيل المثالء الغذاء 
ف أمريكا اللاتينية Cal shy‏ من Oy‏ واللقولباتية OSG‏ الدرة 
معوزة بالليزين والذي بتم دعمه بالبقوليات» وتكون 
البقوليات معوزة بالميتونين قذي يدعم بالذرة. AUD‏ ترداد 
القيمة البيولوحية للنظام الغذائي النباتي غير المكلف.. 
يعرف توازن النتروجين على أنه كيفية ed‏ الجسم 
باستخدام البروتين القوتي. عندما OSS‏ كمية البروتين 
(النتروحين) المستهلكة مساوية للكمية المفرغة» يكون الجسم 
في حالة توازن النتروجين. 
توازن النتروجين الإيجابي 
Positive Nitrogen Balance‏ 
يتم استهلاك النتروجين بشكل AST‏ من إفراغه في توازن 
cy al‏ الإيجابي. هذا يشير إلى تخليق Aged Jeb‏ 
حديدة كنتيجة للنمو» كما يشاهد خلال الحمل» ولدى 
الأطفال في فترة النمو» By‏ مرحلة الشفاء من الجروح ويي 
المخمصة الشديدة. 





توازن النتروجين السلبي 
Negative Nitrogen Balance‏ 

يفرغ النتروجین بشكل أكثر من استهلاكه خلال توازن 
النتروحين السلبي. خلال فترات المخصمة» يتم تحويل 
البروتين للحفاظ على تراكيز السكر السوية تي الدم. يظهر 
تؤازن النتروجين السلبي أيضاً في الأنظمة الغذائية الحددة 
بشكل اصطناعي» قليلة البروتين» أو مع بروتين منخفض 
gl‏ البيولوية» ولال تقويض pel‏ المتضررة ohh‏ العام 
الجروح الطبيعي التالي للرضوح الحسمية ol BN y‏ 
dy el‏ 

مادام استقلاب هياكل Op SI‏ من الأحماض الأمينية 
a yd‏ الظاقة مکنا قإن للسكريات Hag a‏ سور للبرواتيق. 


السغل Marasmus‏ 
تعد متلازمة المخمصة هذه عبارة سوء تغذية معمم 
باستخدام سعرات البروتين. النقص الإجماللى بأغذية الوقود 
يتميز بضمور الأنسجة كنتيجة لتقويض بروتين العضلات 

للحصول على الطاقة. 

كوارشيو ركور Kwashiorkor‏ 

تكتنف هذه المتلازمة سوء تغذية البروتين فقط مع وحود 
OS‏ كافية هع السكريات؛ ورتير دوت dads‏ آفات 
ab‏ وخلل وظيفي في الكبد. لا يحدث GS‏ تقويض 
للعضلات» ولكن ينقص فيها إنتاج الألبومين من الكبد مما 
يؤدي إلى حدوث وذمة وبطء في التعام الجروح. يعد هذا 
اکر ضر | شيوعاً في المناطق التي يكون فيها استخدام 
ا Sb‏ 5 واستخدام البروتين goes iret:‏ 
السكريات الموفر لبروتين asl‏ 





نقاط رئيسية عن توازن النتروجين والأحماض الأمينية 
الأساسية 

8# يهضم البروتين بواسطة الببئيداز الداخلية endopeplidase‏ 
والببتيدان. الخارجية exopeptidase‏ لينتج ااا أمينية لتمتص في 


ي الدقيق؛ لأشير توازن النتروجين إلى كيفية استخدام الجسم 






۳ 8 = 7 





© المغذيات زهيدة المقدار 
MICRONUTRIENTS‏ 


الفبتامينات الذوابة في الماع 
Water-Soluble Vitamins‏ 
بشكل عام» تعد الفيتامينات الذوابة في الماء تميمات af)‏ 
5 9و9 وبسبب قابليتها AU‏ بان في ch‏ تفرع هواه 
فد اليولة irs‏ نع من الول إل SLA‏ السامة. تشمل 
هده اقيتامينات حص الأسكوربيك ascorbic acid‏ فيتامينات 
۴8 البيوتين biotin‏ الكو بالامين ccobalamin‏ همض الفولياك 
<folic acid‏ النياسين cniacin‏ همض pantothenic Has wlll‏ 
»acid‏ البيريدو كسين cpyridoxine‏ الريبوفلافين criboflavin‏ 


thiamine والثيامين‎ 


الثيامين (فيتامين ,8( زر Thiamine (Vitamin‏ 

يعد بيروفسفات SE)‏ فسفات) الثيامين thiamine‏ 
pyrophosphate‏ هو الشكل الفاعل للثيامين. ويعمل على نزع 
كرب وكسيل أكسدي (مثال: معقدات نازعة هيدروجين 
الحمض الکھو تين دنه (a-ketoacid dehydrogenase‏ وق 
سبيل فسفات البنتوز ably‏ الكيتول) pentose phosphate‏ 
S44 pathway (transketolase)‏ عوز الثيامين Sus A oa‏ 
حلال سوء التغذية العام. تسمى متلازمة عوز الثيامين الشائعة 
التي تشاهد عند الكحوليين باعتلال دماغي فيرنيكي 


Line «dementia — >) Wernicke's encephalopathy 


= 


Lal يسبب عوز الثيامين‎ (paralysis وشلل‎ «weakness 
wet رطب‎ Sy Sy) beriberi مرضا يعرف بالبري بري‎ 
congestive اعتلال عضلة القلب الاحتماني‎ - beriberi 
اعتلال‎ - dry beriberi بر ي بري جاف‎ «cardiomyopathy 


(peripheral neuropathy الأعصاب‎ 


الريبوفلافن رفيتامين Riboflavin (vitamin B,) (Bz‏ 
يعد الشكل الفاعل للريبوفلافين هو إما ثنائي نوكليوتيد 
الفلافين والأدنين FAD‏ أو أحادي نو كليو تيد الفلافين PMN‏ 
يعمل LAUT‏ في تفاعلات الأكسدة الاحتزالية (مثال: دورة 
حمض الستريك» سلسلة النقل الإلكترون» الإنرعات 





البيرو كسية .(perioxisomal‏ يحدث عوز الريبوفلافين بسبب 
حساسيتها للضوء المرئي أو نتيجة لنظام غذائي فقير he pik‏ 


الألبان» مثل نظام غذائى نباتى صاف. يتميز عوز الريبوفلافين 
بالتهاب اللسان glossitis‏ والتهاب الخلد dermatitis‏ 





الثيامين (,8) تميم عامل لنزع الكربوكسيل التأكسدي» إنزيم الحبوب والبقوليات البري بري (التهاب الأعصاب» تسرع القلب» وذمة) 
ناقلة الكيتول trnsketolase‏ : 
الريبوفلافين (B,)‏ تميم عامل أكسدة واختزال في FAD‏ منتوجات الألبان» الخضار الورقية 2 التهاب اللسان (نقص في حليمات اللسان)؛ 
الخضراء التهاب الجلد 
النياسين (B)‏ تميم عامل أكسدة واختزال في NAD*‏ الحبوب» الكبد البلاغرا (إسهالءالتهاب الجلد»خرف)» التهاب اللسان 
و NADP*‏ 
البيريدكسين (م8) تميم عامل لنقل الأمين ونقل الكبريت القمح» الذرة» الكبدء لحم العجل عوزه نادرء يسبب فرط الجرعة أعراضاً عصبية 
transsulfuration‏ 
البيوتين (H)‏ تميم عامل لإنزيمات الكاربوكسيلاز الكبدء الحليب» مح البيض التهاب الجلدء غثيان»فقدان شهية 
حمض الفوليك (و8) تميم عامل Sail‏ الكربون المفرد الخضار الورقية الخضراءء الكبد؛ فقر دم ضخم الأرومة (أكثر شيوعاً عند النساء 
الحبوب الحوامل) بدون تتكس عصبيء ذرب» التهاب اللسان 
الكوبالامين (B,,)‏ تميم عامل لتخليق الميثيونين من الكبدء الحليب؛ البيضء اللحم فقر دم ضخم الأرومة وتنكس عصبي 
الهوموسيستئين»إنزيم موتاز ميتيل مالونيل 
تميم الإنزيم A‏ 
حمض الأسكوربيك (C)‏ تميم عامل لتفاعلات إدخال الهيدروكسيل2 الليمون» البطاطاء البندورة؛ الخضار2 البثع (هشاشة الأوعية الدموية»ضعف التثام الجروح) 
3 (مثال:الليزين والبرولين في الكولاجين) الخضراء 
حمض البانتوثينيك (B,)‏ نقل مجموعات الأسيل (مكون من تميم البيض» الكبدء الخميرة لم تحدد في البشر 
الإنزيم (A‏ 


أخذت البيانات من لوائح «Pelley JW. Ace the Boards‏ الكيمياء الحيوية؛ سانت لويس» موسبي» :1997: ص 306 


النياسين (فيتامين Niacin (Vitamin B3) (B;‏ 
يعد الشكل الفاعل للنياسين LL‏ ثنائي نوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدنين NAD‏ أو فسفات ثنائي نوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدنين NADP‏ يعملان» كما في الريبوفلافين»› 
فى تفاعلات الأكسدة الاحترالية (مثال: إنزيمات تازغة 
اهيدر وجحين «dehydrogenases‏ التخليق البيولوحي الاختزالي 
(reductive biosynthesis‏ يحدث عوز النياسين بسبب عوز 
الأنظمة الغذائية من كل من النياسين والتربتوفان أو في حالات 
مثل ‘sy WL la clo‏ استقلاب اليكو Hartnup (Akad‏ 
clo cdisease‏ عوز في نقل الحمض el‏ الذي يحدث فيه 
ضياع للتربتوفان في البول والبراز. رغم أنه يمكن إنتاج النياسين 
من التربتوفان» إلا انه يؤمن فقط %10 من -RDA‏ ينتج عن 
عوز النياسين البلاغرا pellagra‏ والتهاب اللسان glossitis‏ 
يستخدم النياسين Vip‏ لإنقاص تركيز الكوليستيرول في 





١‏ المصل» ولكن بتراكيز متزايدة يمكن أن يؤدي إلى البيغ 


(Bs مض البانتوثينيك (فيتامين‎ 
Pantothenic acid (Vitamin Bs) 

يعد الشكل الفاعل لحمض البانتوثينيك إما ميم الإنزم A‏ 
(coenzyme A)‏ أو Je get Sete‏ ضميمة لبروتين حامل 
الأسيل ف ارت سينثاز الحمض الدهني fatty acid‏ 
6 يعمل في دورة خمض السيتريك (سينثاز السيترات 
(citrate synthase‏ وق Gl‏ الدهون. يعد عوز حمض 
e hiss gall‏ 

Pyridoxine (Vitamin Bo) (Bo البيري دكس (فيتامين‎ 

يعد فسفات البيرد كسال pyridoxal phosphate‏ الشكل 
الفاعل للبيريدكسين. يكون فعلها هو الأكثر Laat‏ بين 
معظم أنوا ع NI Srila‏ 16 
© تفاعللات نقل transamination reactions oe‏ . 
© إنزم سينتيتاز الالانين ALA synthetase‏ 
د نزع كربو كسيل اهیستدین إلى الطيستامين decarboxy-‏ 


lation of histidine to histamine 


oO 


م الأمين من السيرين إلى البيروفات deamination of‏ 





serine to pyruvate 


ه فعل إنزيم فسفوريلاز الغليكوحين glycogen‏ 
phosphorylase‏ 

9 ويل التربتوفان إلى نياسين 

neurotransmitters نواقل عصبية‎ ote we ه‎ 


يكوك owes‏ البتريد كسين تقريبا مرتبطا بإنزم فسفوريلاز 


غليكو جين العؤللآأت. مدت عرز البيريد سين سسب 
استخدام الإيزونيازيد isoniazide‏ لمعالحة السل وقي الكحولية 
-alcoholism‏ يكون عور البيريد كسين تادر uel Lu‏ 
عصبياء ولكن فرط الجرعة منه يمكن of‏ يتسبب أيضاً بأعراض 


عصضية. 


we 


البيو7 نين (فيتيامين Biotin (Vitamin IH) (H‏ 
الكرب و كسيل» مثال: إنزيم كرب وكسيلاز أستيل التميم الإنزتم 
A‏ والبيروفات .pyruvate and acetyl-Co A carboxylase‏ 
الشكل الفاعل للبيوتين يرتبط كمجموعة ضميمية قي ارتباط 
الليزين من السلسة للصميم إنزيمي 
-apoenzyme‏ يكوك عوز البيوتين افر مادام ek‏ من 
نبيت المعي» ولكن يمكن أن يتم إحصار امتصاصها بتناول 
بياض البيض النيئ الذي يحوي الأفيدين cavidin‏ وهو بروتين 
رابط للبيوتين. أعراض عوز البيوتين هي التهاب ALE)‏ الثعلبة 
8 والحماض اللا کیک -lactic acidosis‏ 


الإنزعي لتفاعلات نزع 


أميدي لطرف 


مض الف وليك (فيتامين Folic acid (Vitamin By) (By‏ 
الشكل الفاعل لحمض الفوليك هو رباعي هيدروفولات 
معدلة ae i CYL lol‏ الغلوتامات 
(polyglutamate‏ التي تشكل :د . وظيفة رباعي 
هيدروفولات هي نقل الكربون المفرد» (مثال: تخليق 
الثيميديلاات late‏ ل عديد الغلوتامات هوالشكل 
ما يؤدي إلى تطاول عمرها 


الذي يبقى oad‏ | في الخلية» مما 





امتصاصه. يمكن أن يحدث عوز الفولات بالأنظمة الغذائية 
الفقيرة بالفواكه والخضار وقي الحمل (زيادة الطلب)» 
السرطان (زيادة الاستخدام)» الداء البطني celiac disease‏ 
(نقص الامتصاص)» والكحولية. تكون أعراض عوز الفولات 
فقر الدم الضخم الأرومات والسنسنة المشقوقة spina bifida‏ 
ف حال ale!‏ الأطفال الولدان. 
الكوبالامين Cobalamin (Vitamin By) (By, (led)‏ 

أكسحين bj gual‏ الكوبالامين 
deoxyadenosylcobalamin‏ الشكل الفاعل للكوبالامين. 
يعمل في نقل Op SI‏ المفرد (مثال: 
homocysteine‏ إل ميثيو نين .(methionine‏ ملك الكو بالامين 
أقل RDA‏ من أي فيتامين لأنه يتم حفظه بشكل كبير في 
الدوران المعوي الكبدي enterohepatic circulation‏ (إفرازه 
في الصفراء وإعادة امتصاصه من لمعي إلى الوريد البابي 
الكبدي). يشكل ee‏ مع العامل الداحلي «intrinsic factor‏ 
وهو بروتين سكري في المخاطية المعدية وهو ضروري 
للامتصاص من العي. يتقل الكوبالامين في البلازما على 
الترانسكوبالامين (ناقل الكوبالامين إلى داحل الخلايا) 
111 ويحمل إلى LA!‏ أو Us‏ فى الكيدء الع 
يحتوي عادة على مخزون ل 6 إلى 9 سنوات. CAE‏ عوز 
الكوبالامين في التخريب المناعي الذاتي للخلايا الجدارية في 
المعدة» مؤدية إلى فقر awl‏ الوبيل -pernicious anemia‏ 
الأسباب الأحرى للعوز هي الأنظمة الغذائية النباتية الصافيةء 
لتهاب البنكرياس المزمن» الشريطيةء وداء التهاب اللفائقي 
النهائي oy .terminal ileal disease‏ ن الأعر اض فمر الدم 
الضخم الأرومات والتنكس العصبي 


.degeneration 


يعد مركب yaya‏ 


حويل اهو مو سيستئين 


neurologic 


حمض الأسكوربيك (فيتامين (C‏ 

Ascorbic acid (Vitamin C) 
الشكل الفاعل لحمض الأسكوربيك هو الأسكوربات‎ 
(الشكل المحتزل). يتم تحويله إلى منزوع‎ ascorbate 
هيدروجين الأسكوربات (الشكل‎ 
المؤكسد) أثناء التفاعل الإنزيمي أو النشاط مضاد التأكسدء‎ 


dehydroascorbate 





je بواسطة إنرع‎ ly SoM إلى‎ recycle Fy! عرد‎ 


oly SN) 


dehydroascorbate هيدروحين‎ & gj 
3 cofactor سور بات كتميم عامل‎ Sl تعمل‎ .reductase 
55 ويعمل‎ hydroxylation تفاعللات إدخال الطيدرو كسيل‎ 
على الفيتامين £ بحالة‎ sale Cant | بور کمضاد ناکد ف‎ 
aly YU أيضا‎ abt يعم تسهيل امعصاص‎ ad, خترلة‎ 
يحدث العوز بسبب أنظمة غذائية ناقصة الخضار والفواكه.‎ 


3 455) scurvy abl CL SON تشمل واش غوز‎ 


cach)‏ ضصعفقل التكام الخروح): كنتيجة لعوز ادحال ادرو گا 


إلى الليزين ونقص الروابط المتصالبة cross-linking‏ ق 
الكولاحين. كميات كبيرة (>4 غ/اليوم) من الأسكوربات 
تتم أكسدهًا ببظء إلى الأو كسالات Jo ly coxalate‏ 
مع شوارد الكالسيوم Ca™‏ لتشكل حصيات الأوكسالات. 
الفيتامينات الذوابة فى الدهن 
Fat-Soluble Vitamins‏ 
تشكل الفيتامينات الذوابة في الدهن Sts‏ من القيتافينات 
هء Ky (ED‏ وهي تعمل كهرمونات» تميمات العامل» 
ومضادات تأكسد (الجدول 2.19( يتم امتصاصها مع الدهون 


2 


وتنقل 3 الكيلوميكرو نات 5-55 اتتيجة لقدركا 


على الذوبان 3 مخازك الدهن 3 الجسم» تستطيع العديد من 


الفيتامينات الذوابة في الدهن أن تتراكم إلى مستويات سمية في 


الانسحة. 


11-cis Retinal 


Opsin 
5 
Rhodopsin 


Light 
Opsin 
All-trans Retinal 


All-trans Retinol 





الشكل 23.19 الدورة الإبصارية في الشبكية. الشكل الذي يتحد مع 
شین opsin‏ لتشكيل الرو دو بسين rhodopsin‏ هو مقرون-11 
م ا retinal‏ وزع-11. عند التعرض cs pall‏ يتحول مقرون |١‏ 
sel‏ الكلي المفروق ctrans‏ الذي أن oye‏ بالنتيجة إلى 
الشكل المقرون 11 





الريتينول (فيتامين Retinol (Vitamin A) (A‏ 
الشيكل الفاعل A Cues‏ هر الرشدول؛ 
الريتينوئيك -retinoic acid‏ تتحلمه 8- كاروتين B-carotene‏ 
في الغذاء لينتج جزيئتين من الريتينال. يمتص الريتينال» يؤسترء 
وينقل بالكيلوميكرونات إلى الكبد حيث يخزن. ينقل الريتينال 
من الكبد إلى الأنسجة بواسطة البروتين الرابط للريتينول 
.retinol-binding protein‏ يتحول الريتينول والريتينال فيما 
بينهما أثناء الدورة الإبصارية visual cycle‏ (الشكل 3.19). 
يلعب الريتينول والريتينال دورا في الأنسحة التوالدية للذكر 
والأنتى وهو أساسي للخصوبة. يعمل الريتينول أيضا في النمو 
الطبيعي للعظام والأسنان. ينتج حمض الريتينوئيك من الريتينال 
ويعمل كستيروئيد baad‏ الحينات اللازمة pled‏ الخلايا. ينتج 
ويتطور ف الأنظمة 
الغذائية المعوزة بالأوراق الخضراء والخضار الصفراء. أعراض 
عوز الفيتامين A‏ هي العشاوة cnight blindness‏ تشوهات 


و “مص 


عور الفوقامين ۸ من سوء امتصاص الدنقن 


reeves‏ و صعف التئام الجرو ح. Saige!‏ عن فرط جر عه الفيتامين 
4 ألم في العظام الطويلة» سمية كبدية» وازدياد الضغط داحل 


.intracranial pressure القحف‎ 





مصدر العامل الداخلي Source of Intrinsic Factor‏ 
تقوم الخلايا الجدارية (المعروفة أيضاً ب (Oxyntic‏ التي تبطن الغدد المعذية وقاع 
المعدة باصطناع العامل الداخلي المعديء كما تقوم الخلايا الجدار بإفراز HEI‏ 


الكا لسيتريول (الفيتامين Calcitriol (Vitamin D) (D‏ 
Keds‏ الفاعل للفيتامين (] هو هرمون ستيروئيدي» 
#السيفريول )1,25 قاتى Sys‏ كولكالسفوارل 125 
bile‏ الكالسيتريول على 
مستويات كافية من الكالسيوم في المصل. ينظم ارتشاف 
العظم» قبط الكالسيوم من المعى» وإعادة امتصاص الكالسيوم 
من الرشاحة الكبيبية للكلية. يتحول الفيتامين D‏ 
الكوليكالسيفيرول» إلى الكالسيتريول بتفاعلي هد ركسلة 
(شكل 4.19( يتم J pal‏ عليها Jy poi IIS SS Vol‏ 
Su cholecalciferol‏ بشكل إرغو كالسيفيرول ergocalciferol‏ 


.(dihydroxycholecalciferol 


قوتي أو 7 yp‏ ع هيدروجين الكو 7-dehydro- (Sy geen‏ 





cholesterol‏ ق A!‏ المعرض لأشعة الشمس. بعد الخضوع 
هد ALS‏ واحدة في al ne ASI)‏ كسلة الثانية في الكلية 
gid 1,25 aad‏ هيدروكسي كوليكالسيفيرول 1,25 
DHC, calcitriol) dihydroxycholecalciterol‏ 1,25). عند 
وحود الحرمون الدريقي «parathyroid hormone‏ 4.1 
الكالسيتريول تحرك الكالمبيوم والفسفات من العظم. ak‏ 
الكالسيوم ارتشاف العظم عندما يرتفع مستوى الكالسيوم . 
المصل. ينبه ال هرمون الدريقى إنتاج الكالسيتريول عندما تنقص 


Ergocalcitero! (D-) 7-Dehydrocholesteral 
| UV hight 


Cholecalcilerol (D4) Cholecalcifero!l (D3) 


Cholecalciferol 


| 25-Hydroxylase 


29-Hydroxycholecalciferol 


25-Hydroxycholecalciterol 
1seruiti PO, ‘iia aaa 


parathyroid — 
hormone 


1-1-Hydroxylase 


Calcitnol 
(1.25-Dihydroxicholecalciferol) 


Calcitnol 


| Receptor 


Nucleus 
sleroid 
receptor 
complex 


Gene 
activation 


©) 


| Blood 
Ca’ 





الشكل 4.19: تشكيل الكالسيتريول» الشكل fetal‏ للفيتامين 0 os‏ 
Oe‏ الكالسيوم. لاحظ أن الدور الأساسي للكالسيتريول هو قي 
ieee‏ الكالسيوم والفسفور. بالإضافة إلى able (AUS‏ 
CSM een‏ هم هرمون PTH‏ على مستويات الكالسيوم في 








مستويات الكالسيوم في المصل. ينتج عوز الفيتامين D‏ عن 
الفشل الكلوي ST‏ شيوعا)» سوء امتصاص الدهن» داء 
الكبد المزمن (فشل ق اهدر كسلة)» وعدم تعرض كاف لأشعة 
ا عوز الفيتامين D‏ هي rickets J> JI‏ (عظام 
ضعيفة لينة) 3 الأطفال وتلين العظام ete) osteomalacia‏ 
تمعدن العظم) في البالغين. تتميز السمية بالفيتامين D‏ بتر سيب 
الكالسيوم والفسفات في الأنسجة الرحوة» مع تأذي القلب» 
الأوعية الدمويةء والكلى. 


الت وكوف رول (الفيتامين Tocopherol (Vitamin E) (E‏ 
الأشكال الفاعلة للفيتامين 8 هي عائلة من الت وكوفيرولات 
teocopherols‏ والتو كوترينولات .tocotreinols‏ يملك 
وت وكوفيرول o-tocopherol‏ الفعالية البيولوجية الأعلى. 
يعمل الفيتامين 1 كمضاد تأكسد لحماية الأحماض الدهنية 
عديدة اللاتشبع PUFA‏ ف الأغشية من الأكسدة. تساعد لي 
منع امحلال الدم SU!‏ بتثبيت غشاء كريات atl‏ الحمراء. 
EB a‏ ضد أكسدة الأحماض الدهنية عديدة 
اللاتشبع PUFA‏ قي البروتينات الشحمية الخفيضة الكثافة 
LDL‏ والوضيعة الكثافة VLDL‏ مما at‏ التهاب الأوعية 
وتطور التصلب العصيدي atherosclerosis‏ عوز الفيتامين ٤‏ 
ليس شائعاً ويحدث بشكل أولي في متلازمة سوء امتصاص 
الدهن. 1 

الفيتامين Vitamin K‏ 
لا يتطلب تحول الفيتامين × إلى شكل فاعل. يمتص من 
لمعي بشكل ميناكينون cmenaquinone‏ الذي یتح من 
اجر اليم أو شا فيللو کینوت cphyloquinone‏ الموجود 2 
الخضار (يعد الميناكينون الشكل المصنع للفيتامين). يعمل 
الفيتامين × فى الكرسلة-/د y-carboxylation‏ لتمالات 
الغلوتامات ف العديد من عوامل التجلط. عندما تكون هذه 
العوامل مكرسلة في الموقع cy‏ تستطيع أن تربط الكالسيوم» 
الذي يكون ضروريا لعملها في شلال التجلط. يعد عوز 
الفيتامين Ns inst K‏ فشكن أن ينتج عن المضادات الحيوية 
واسعة الطيف التي تنقص من المصدر الأولي» ف النبيت 
العوي. يكون الولدان أكثر عرضة للعوز. الأسباب الأخرى 
للعوز هى سوء امتصاص الدهن والمعالجة الدوائية ممرققات. الدم 





الكومارين (عوز نسبي نتيجة لزيادة الطلب). أعراض عوز 


الفيتامين × هي تطاول زمن التجلط. 


لكت مح <img‏ الخ الخصيراء و الصشاء العشاوة (جفاف الملتحمة)؛ جلد جاف 


فيتامين A‏ (ريتينول) مكونات للأصبغة الإبصارية 
فيتامين D‏ (كالسيتريول) تنظيم استقلاب الكالسيوم والفسفور لبن مغنى» 7منزوع هيدروجين الكوليستيرول الرخد (عظام مرنة لينة) في الأطفالء تلين 
| في الجلد 7 العظام (عدم تمعدن العظام) عند البالغين 
فيتامين ‏ (توكوفيرول) مضاد تأكسد في الأغشية الزيوت النباتية» كبدء بيض انحلال كريات الدم الحمراء؛ خاصة عند 
; 1 الولدان 2 
فيتامين K‏ تخليق البروثرومبين وعوامل التجلط نبيت المعيء قرنبيط» مح البيض» aS‏ تطاول زمن التخثرء عوزه نادر (المضادات 


(الكرسلة y‏ للغلوتامات) 


الحيوية الفموية تسبب عوزاً مؤقتاً) 
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المذل paresthesias‏ (دبابيس وإير)ء استثارية عضلية؛ 


الكالسيوم مكون للعظام والأسنان؛ وظيفة العضلات منتوجات الألبان» الخضار الورقيةء 
والأعصاب البقوليات معص» كسور عظمية 

الفسفور مكون للعظام والأسنان» فسفتة البروتين منتوجات الألبان العوز نادرء نقص فسفات pall‏ يؤدي إلى تشوهات هيكلية. 
وأوسائط الاستقلابية ضعف عضليء زيادة انحلال الدم 

المغنزيوم مكون للعظام والأسنان؛ تميم عامل للإنزيم ‏ الخضار الورقية الخضراء استثارية عصبية عضلية؛ مذل 

الصوديوم حجم البلازماء وظيفة العضلات والأعصاب» ملح الطعام العوز غير معروف» فرطه يؤدي إلى ارتفاع الضغط عند 
هابطة خارج الخلية الأكنكاسن الحساسين 

البوتاسيوم وظيفة العضلات والأعصاب» هابطة lh‏ الفواكهء الجوز ضعف عضلي» تخليط عقلي» فرطه يؤدي إلى توقف القلب 

الكلوريد توازن الكهارل والسوائل» سائل المعدة ملح الطعام العوز الأولي غير معروفء ينتج العوز الثانوي عن 


الإسهال والقياء 
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Minerals and Electrolytes المعادن والكهارل‎ 

يعتمد الجسم على معادن» يحصل عليها من الأغذية وذلك 
لطيف واسع من الوظائف البيولوجية (الجدول 3.19). 

Sodium and Potasium الصو ديرم والبوتاسيوم‎ 

يعد الصوديوم أكثر هابطة وفيرة في السائل حارج 
الخلوي» والبوتاسيوم أكثر هابطة وفيرة في السائل داحل 
الخلوي. يعملان على تنظيم الضغط التناضحي (مثال: > aS‏ 
الماء بين الأحياز) وصيانة جهد الغشاء المطلوب للانتقال 
اعصيسي ونشاط العضلات. يمكن أن تستنفد بالتعرق cb all‏ 
0 الاسلهيال, وباستخدام الثيازيد ومدرات البول العروية 
رار هرمون المضاد لإدرار البول. 






Calcium الكالسيوم‎ 

يملق الكالسيوم غالا واسعا من الوظائف يشال JRE‏ 
العظام والأسنان» انتقال التدفع العصبي «nerve impulses‏ 
تقلص العضلات» تخثر الدم» وانتقال الإشارة .داحل الخلية. 
ينظم بواسطة الكالسيتونين» والكالسيتريول (من الفيتامين 5)» 
والهرمون الدريقي. تنتج أعواز الكالسيوم وشكل عام عن عوز 
الفيتامين 21 نقص مغنزيوم الدم (أكثر سبب مرضي 
شيوعأ)» نقص ألبومين الدم (أكثر سبب غير مرضي شيوعا)» 
واستهاذك GY Ca Qe‏ العذلى .حكن أن eM wae‏ 
الكالسيوم الشاردي Ca"?‏ في المصل بزيادة ربطها. بألبومين 
الصل» وهذا يؤدي إلى التكزز. 





الفسفات Phosphate‏ 
تعد الفسفات أكثر أنيون anion‏ وفير abundant‏ داخل 
الخلية (يعدٌ الكلوريد أكثر أنيون وفير حارج الخلية) وتعمل 
بشكل Sy)‏ كشاردة مضادة للكالسيوم Catt‏ 3 التمعدن 
وهي أيضا دارئة هامة في الدم. السبب الأكثر شيوعا لاستنفاد 

الفسفات هو القلاء. 
ا لمك زيوم Magnesium‏ 


يعمل اللغنزيوم 3 بنياك العظم» انتقال التدفع العصبي» 
تقلص العضلات» تنظيم ال الج (تخليق الدريقة وكريره)) 


وكتميم عامل tole cep‏ لإنزيم الأتباز ATPase‏ يمكن 
أن تستنفد بتأثير مدرات البول G5‏ الكحولية كنتيجة للإفراغ 
الكلوي. 


العناصر الزهيدة المقدار Trace Elements‏ 

معظم العناصر الزهيدة المقدار هي معادن gy‏ تكون 
سكين oe A‏ اها فاسع دورا ف Belg‏ العديد من 
البروتينات (الجدول 4.19). OSS‏ معظم العناصر الزهيدة 
المقدار سامة إذا كانت أعلى من حرعة زهيدة. لمنع هذه 
التفاعلات الحانبية غير المرغوبة» ترتبط معظم المعادن مع 


الحديد مكون للهيمء بروتينات كبريت الحديد 

الزنك تميم عامل للإنزيمات 

الكروم مكون لعامل تحمل الغلوكوز (من الخميرة) يعمل مغ 
الإنسولين 

ادان مكون لإنزيمات الأكسيداز 

اليود مكون لهرمونات الدرقية 

المنغنيز تميم عامل للإنزيمات» خاصة لديسموتاز فوق الأكسيد 


السيلينيوم مكون لإنزيم بيروكسيداز الغلوتائيون بشكل سيلينيوميثيونين 


اللحم الأحمرء كبدء بيض فقر دمء فرطه يؤدي إلى داء ترسب الأصبغة الدموية 


hemochromatosis 


لحم کبد» بیض قصور الغدد التناسليةء اختلال في النموء التئام الجروح: 
حاسة الشم والذوق 

الجبنء الحبوب؛ الجوزء< ضعف تحمل الغلوكوز 

الخميرة فقر الدم 

+ تسمم درقي» دراق 

ملح ميودنء أطعمة البحر العوز غير معروف 

الأغنية gl gal‏ بيروكسيداز الغلوتاثبون مختزل؛ داء كيشان 

Keshan disease كيد‎ 


306 الكيمياء الحيويةء سانت لويس» موسبيء: 19976« ص‎ «Pelley JW. Ace the Boards البيانات من لوائح‎ ois! 


Tron t+! 
فرط الحديد هو سام لذا ينظم قبط الحديد من‎ E 
الأمعاء بإحكام. وينجز هذا بتنظيم كمية البروتين الرابط‎ 
(يسمى بالفيريتين‎ apoferritin للحديد صميم الفيريتين‎ 
ف المحاطية المعوية.‎ Glen عندما يربط الحديد) الذي‎ ferritin 
يحبس الفريتين الحديد الزائد من محرى الدم بربط أكثر من‎ 
.)5.19 جزيئة من الحديد لكل جزيئة فيريتين (الشكل‎ 0 
اون 2 ودنا‎ HE نفاد الحديد» ينقص‎ asl 
أكثر داخل يحرى الدم. الحديد المرتبط بالفيريتين والذي لا‎ 
للخلايا‎ shedding م يتم التخلص منه بالفصل الطبيعي‎ 


طية. ويعد التحلص من خلايا المحاطية المعوية الالية 






بعص OS‏ الجسم كلد glial!‏ السابقة oUt ¢ pl‏ أخرى 


‘all 


0 


لإنقاص فرط الحديد هي التبرع بالدم والنزف الخفي (مثال: 
من القرحة). يخزن الحديد في الكبد بشكل فيريتين أو 
هيم و سيديرين (فيريتين متمسخ والدي يشبع بالحديد)» وفرط 
الميموسيديرين يي النسج يكون ساما (داء هيم وسيدير يني 
(hemosiderosis‏ - 

ينتقل الحديد قي etl oot‏ بواسطة بروتين المصل 
الترانسفيرين. تربط كل جزيئة ترانسفيرين جزئيتين من 
الحديد. يتكون حوالي ثلث ججميعة الترانسفيرين بشكل طبيعي 
dances‏ و البلازماء ها ان الشكن اللو كسد من الحديد. pb)‏ 
(Fe™‏ هو الذي يرتبط مع الترانسفيرين» لذا يقوم إنزيم المصل» 
الفيرو كسيداز pn) ferroxidase‏ ولو بلازمين «(ceruloplasmin‏ 
باكسدة: a Sidbs ate sh‏ من نقله. يعمل الحديد 
كمكون للهيم» وبشكل حديد غير مرتبط باهيم في سلسلة 





النقل eT sa pNY‏ كيم العامل للانزيمات (مثال: 
الكاتالاز .(catalase‏ یک أن a.‏ عوز aes‏ بالمد.حول غير 
الكافي» الفقدان المزمن للدم (عادة حون ae‏ أو 


مفرطا. العرض الأبكر لعوز الحديد هو فقر الدم. 





الشكل 5.19: تخزين الفريتين في المخاطية المعوية. A‏ 


مخازن الجسم من 

الحديد تكون كافية: يرتبط الأبوفريتين مع الحديد لتخحزينه. 8 نفاد 

مخازن بحسم من الحديد: ينخفض تر كيز الأبوفيرتين le‏ يسمحح للحديد 
بالمرور إلى مجرى الد 


الرناك Zine‏ 
يعمل الزنك كتميم عامل للانزيمات الفلزية metalloen-‏ 
zymes‏ مثل إنزيم ديسموتاز فوق الأكسيد superoxide‏ 
cdismutase‏ الكو لاجيناز ccollagenase‏ ونازعة هيدرو جين 
الكحول elle alcohol dehydrogenase‏ الزنك 5 هاما 
يحدث العوز Caw‏ للدحول غير BIS‏ الكحولية؛ الإسهال 
المزمن» وق المرض الالتهابي. تشمل أعراض عوز الزنك ضعف 
ales!‏ الجرو ح» قصور الغدد التناسلية chypogonadism‏ 

واختلال النمو. 


أيضا في الإنطاف spermatogenesis‏ وق النمو عند الأطفال. 


الحاس Copper‏ 
يعمل النحاس كتميم عامل للإنزيمات الفلزية مثل 
الفيرو كداز ferroxidase‏ (سیرولوبلازمین)» الليزيل clysy]‏ 
د باكترا فر الأكسيد <j!) superoxide dismutase‏ مضاد 
اعت 5" GAH) tyrosinase‏ الميلانين)› والاكسيداز 
oxidase‏ (الروابط المتصالبة cross-links‏ للكو لاجين)) 





ا السيتو كروم © ccytochrome C oxidase‏ وإنزعات 
ال GN os‏ ينقل النحاس على بروتين المصل 
السيرولوبلازمين.. تتح أعرار الاس dale‏ غيل التغذرة 


القتصرة بشكل كامل على الحقن 


ويلسون Wilson's disease‏ بقرط النحاس» ناتج عن NAL‏ 


parenteral‏ . يتميز داء 


معيب قي الصفراء يعانى المرضى من الذهان dementia‏ 
وتوضع النحاس في (حلقات قيصر -فلايشر Kayser-Fleisher‏ 
(TINGS‏ 

fodine اليود‎ 

يعمل gall‏ > 3 ليق هرمونات ma‏ أعوازها 


بالمد حول غير NSS‏ وتميز WY gh‏ الدراق .golter‏ 


Manganese jé! 
3 ل أساسي‎ ep يعمل المنغنيز كتميم عامل‎ 
. جحيك‎ Susy Ad مو صو‎ al gel الان‎ Us المتقدرات. أي" يو جحد‎ 


يعمل السيلينيوم كمكون لإنزيم بير و كسيداز الغلوتاثيون 
glutathione peroxidase‏ والذي يحل فيه محل الكبريت في 
الحخمض oll‏ سيلينو سيستئين .selenocysteine‏ يعد عوز 
السيلينيوم نادراء ينتج عادة عن المغدية المقتضرة على طريق 
الحقن بشكل كامل. 

Chromium زم‎ 1 SSI 

يعمل الكروم في عامل تحمل الغلوكوز glucose‏ 
<ctolerance factor‏ وهو معقد عضوي dee‏ ق Spotl‏ 
ونتاش الحنطة حيث يعتقد أنه يلعب دور ما بعد المستقبل في 
عمل الإنسولين. on‏ أن يتطور عوز الكروم أثناء التغذية 
بالحقن بشكل كامل. 


Fluoride ريد‎ la 


Selenium ۾‎ / 


بشكل أولي 
في تقوية مطرس فسفات الكالسيوم للأسنان والعظام عندما 
يتدخل في متارسها اللوري. يحدث فرط الفلوريد في المواقع 
Ail ett‏ حيث يتواجد فى مياد الشرب = التسهم بالفلور 
5 (تبقع ف الأسنان» تكلس ف الأربطة). 


لذ يعد الفلوويق تتفي زهي clerk‏ يعمل 





نقاط رئيسية عن مغذيات زهيدة المقدار 
ا الفيتامينات الذوابة في الماء هي عادة تميمات إنزيمية. ولأنها لا 


تخزن وتفرع بسهولة في البول: فهي تطلب كجزء من النظام 
الغذائي المتوازن. 
© تمتص الفبتامينات الذوابة في الدهن مع الدهون وتنقل في 
الكيلوميكرونات لتعمل «li ge gS‏ تميمات العامل» ومضادات 
تأكسد. بما أنها تنحل في مخازن الدهن للجسم» يتراكم بعضها 
لمستويات سامه. 
*# تتطلب العديد من المعادن الللاعضويةء مثل الكالسيومء بكميات 
كبيرة للحفاظ على بنيان العظمء بينما تكون شوارد معدنية أخرى 
سامة بمستويات عالية ولكنها مطلوبة بمستويات زهيدة المقدار 
لوظيفة الإنزيمات الفلزية المناسبة. 















الكيمياء الحيوية للأنسجة Tissue Biochemistry‏ 


التقلص العضلي ومصادر الطاقة 
alii ii‏ 
مصادر الطاقة 


بروتينات النسيج الضام 
البروتينات الليفية 
العادة الأساسية للايلورية 


عوامل تجلط الدم والبروتينات الشحمية 
Laisa Jal ye‏ 
البروتتات اة 
الاستقلاب الكبدي 
تفاعلات الطور الأول 
تفاعلات الطور الثاني 


© @ التقلص العضلي ومصادر الطاقة 
MUSCLE CONTRACTION AND‏ 
ENERGY SOURCES‏ 


تستخدم معظم طاقة ال ATP‏ من أكسدة الوقود في 
التقلص العضلي. تكون العضلات مصممة لتستخدم هذه 
الطاقة الكيميائية GU‏ طاقة ميكانيكية. وينجز ذلك خلال 
التبدلات اطيئية conformational‏ فق بروتين ميوزين العضلات 
وتبدلات في الترابط بين أكتين وميوزين العضلات والذي 
يحدث أثناء ارتباط ال ATP‏ للحفاظ على مصدر ثابت 
للطاقة oid‏ العمليةع يُخلق فسفات creatine Gob SN!‏ 
5181 ليعمل كبطارية للطاقة. 
آلية التقلص Contraction Mechanism‏ 
على المستوى التشريحي» يخلق التقلص العضلي حر كة على 
ا ب cal‏ من العظام أقرب إلى بعضهما. وبشكل 
النسيجي» ينتج التقلص المتناسق للخلايا 
اللييفات العضلية 1/06:115م. على 








20 


المستوى الخلوي» فإن الوحدة الأساسية للتقلص العضلى 
للييفات العضلية هي القسيم العضلى 56 وهي 
الوحدة التي تحتوي خيوط متراكبة overlapping‏ تنزلق 
مع بعضها أثناء التقلص (الشكل 1.20). هذا ما يؤدي إلى 
نقصان طول جميع القسيمات العضلية في اللييف العضلي اا 
التقلص. على المستوى الكيميائي الحيوي» OSS‏ الخيوط 
ESTA‏ م windy SW‏ ار شل ابت 
وتتحرك fer‏ بعد الآخر eT‏ للتبدلات في ال ”هآ 


ET 


H band حع‎ 
Z disk — 


A band 


| band _ 


re a ae 


© © AFP | : 
o ج- ونه‎ 620655500559659 988 





الشكل 31.20 مکرنات الا کین والميوزين للقسيم العضلي. يحتوي 
sale isda, Teall‏ ادد is Ae SUN‏ 





يتراكب ويتآثر نمطان من الخيوط في القسيم-5-أكتين 
F-actin‏ (الخيوط الرفيعة) والميوزين (الخيوط (A‏ تنظم 
51 وتروبونين 


بروثينات اخحری (تروبوميوزين 
(troponin‏ التآثر بين الأكتين والميوزين (الشكل 2.20( 


تروبوميوزين 


الشكل 2.20: يتشارك التروبوميورين مع التروبونين مع الأكتين ۴ 





تنتج bye‏ أكتين ۴ عندما يتبلمر الأكتين 6» الذي هو 
رو فر ا ات لس كرون ps‏ 
الأكتين VIG‏ أنه يبقى ee‏ مع كل مو حود monomer‏ 
للأكتين © في مكثور الأكتين ۴ ولا يساهم في التقلص. 
تتشارك تروبوميوسين وتروبونين مع خيوط الأكتين ۴. 
تتبلمر موحودات الميوزين التي تكون بشكل عيدان 
bao jee rod-shaped‏ الميوزين Ans‏ حون 
موحودات الميوزين من ست وحيدات تساهم في تشكيل 
بروتينات راسية كرؤية وذيول يشكل عاق وا الدهايات 
الكروية نشاطا ATPase LGN ery‏ وتتاثر F oes a‏ 
لتشكل Ny peor‏ متصالبة. 
ينتج عن حركة الميوزين بالنسبة للا كتين حيوط انزلاقية 
تقصر القسيم العضلي Gus .sarcomere‏ هذه الحركة من 
حلال تبدل في الشكلء أو colt‏ لمجموعات رأس الميوزين. 
تتبدل Ole pet‏ رأس الميوزين بين شكل مشحون عالى الطاقة 
مرتبط مع ATP‏ وشكل مفرغ (غير مشحون) منخفض الطاقة 
مرتبط مع ADP‏ الخطوات في دورة التقلص تشمل تشكل 
رأسي ميوزين عالي الطاقة يتبعه تحرير الطاقة عند ارتباطها مع 
Vibe‏ كتين )2 & القدرة .(power stroke‏ 
boy tb‏ ل ATP‏ مع مجموعة رأس الميوزين في طور الارتخاء 
tall 4 re = | be‏ رة. يكو ن ل ATP‏ ا ميو will a‏ ضعيفة 






2 بينما يبقى في طور الارتخاء» يتبنى الميوزين ALLY‏ عالية 
الطاقة بحلمهة ATP‏ إلى ADP‏ والفسفات «Pi‏ ولكن يبقى 
ADP‏ و۴ مرتبطين مع المجموعة الرأسية. تبقى المجموعة 
الرامبية 3 الحالة الطاقية» ولو استطاعت أن تر Ses VG i‏ 
لخضعت بشكل تلقائي لضربة قدرة مع تحرير :8 وتحرير 





« 
الشكل 3.20: تتضمن ضيوية القدرة تبديلا ف توجيه مجهواعة رأس 


الميوزين التي تؤدي إلى الحر كة الفيزيائية بالنسبة للذيل. ۸: المجموعة 
الواسية قصل إلى ألياف الأكتين عندما يحرك الترو ALS cai yy‏ 
التروبوميوزين. 8: يتحرر كلا من Piy ADP‏ عندما Spas‏ المجموعة 
الرأسية أثناء ضربة القدرة. ©: boy‏ 817 أثناء مر حلة الاسترنحاء 
التالية لضربة القدرة. قبل وبعد في الإطار الأخير وضع بشكل متراتب 


دف المقارنة. 
3 يتم إحصار التاتر بين معقد الميوزين عالي الطاقة مع ADP‏ 
و والا كتين»ء بواسطة تروبوميوزين. حتصى يتحرك 
التروبوميوزين» يتم منع ضربة القدرة. 





فقط بفعل التروبونين» الذي لا يستطيع أن يعمل حى 
تصل الدفعات العصبية. 

e‏ روون OS‏ 6 فقط عندما يشكل ies‏ مع 
الكالسيوم Ca‏ ولكن ما بين الضخ المستمر الفعال 
للمرفقات العصبية هو يُحافظ على الكالسيوم داحل 
الخلوي بترا كيز منتحفض د nmol)‏ 100~(. 

ه تكون تراكيز الكالسيوم Ca’‏ ف الشبكة الميولية العضلية 
sarcoplasmic reticulum‏ ا ب 10,000 ضعف منها 
ق pal‏ 

۵ عندما يزيل الدفع العصبي استقطاب غشاء البلازما 
العضلية» يزيد اندفاق Ca™‏ من التركيز 100 ضعف» 
piss‏ معقدات 087 مع التروبونين. 

4 إن حركة التروبوميوزين بواسطة معقد تروبونين Ca‏ 
تسمح بالترابط بين معقد الميوزين عالي الطاقة Pig ADP y‏ 
هع oS YI‏ وابتداء ضربة القدرة (الشكل 3.20 sly‏ على 
oli‏ التبدلات الهيئية في المجموعة الرأسية للميوزين تكون في 
حالة منخفضة الطاقة» يتم تحرير «Pig ADP‏ ويتم إكمال 
ضربة القدرة. كل هذه البقايا ليرتبط ATP‏ مع الميوزين 
وتتحرر المجموعة الرأسية من الأكتين. 





الشبكة الهيولية العضلية Sarcoplamic Reticulum‏ 
لتأمين عبور متواقت لل “08 إلى التربونين خلال الألياف العضلية؛ يتم تنظيم شبكة 
هيولية تدعى الشبكة gel)‏ )43 العضلية sarcoplasmic reticulum‏ بحيث تستطيع أن 
تحيط بأي لييفة عضلية. تكون لمعة الشبكة الهيولية العضلية معزولة عن العصارة 
الخلوية وتعمل كمستودع لل Catt‏ بين التدفعات العصبية. عند زوال الاستقطاب» يتحرر 
“08 في الجوار المباشر للييفة العضلية بدلا من أن تكون محددة بغمد الليف العضلي 
3 االغشاء البلازمي). 


مصادر الطاقة Energy Sources‏ 
التقلص العضلى يمكن أن يصبح Se A iat‏ أن 
يتتحاوز ما تطلبه الخلايا العضلية من الطاقة قي المدى القصير ما 
يوفره استقلاب الوقود الطبيعي. هناك إنزعان رئيسيان يختلقان 
aged Og‏ الأمد لل ATP‏ إنزم كيناز الكرياتين creatine‏ 
jy kinase‏ الأدينيلاات adenylate kinase (jli gı)‏ 










كل فسفات الكرياتين من فسفتة الكرياتين مع ATP‏ 


بتحفيز من eg)‏ كيناز الكرياتين (الشكل 4.20). يعد هذا 
التفاعق. SU‏ للعكسء ما يسمح بتولد سريع ل ATP‏ من 
فسفات الكرياتين ADP)‏ أثناء الاستقلاب الطبيعي» يدعم 
الإمداد GIN!‏ من ATP‏ تشكل فسفات الكرياتين» التي 
تعمل كبطارية نخزين جاهرة لتجديد ATP‏ عندما يتراكم 
ADP‏ 


Creatine 
phosphate 


Creatine 





الشكل 0 مساهمة إنزعات كيناز الكرياتين وكيناز الأدينيلات ف 
امحافظة على التراكيز الخلوية ل ATP‏ ف الألياف العضلية. 

عکن أن يتحد إنزيم كيناز الأدينيلات مع جزيئتين ADP‏ 
لينتح جزيئة ATP‏ وجزيئة 8207. هذا يضغط squeezes‏ كل 
الطاقة المتوافرة في إمدادات ADP‏ حالما يتم استنفاد فسفات 
الكرياتين. أثناء الاستقلاب الطبيعي» يدعم الإمداد الكامل ل 
ATP‏ استرداد (ADP‏ الذي يخضع بعد ذلك إلى فسفتة 
أكسدية ATP (goad‏ 

تكون النظائر الإنزيمية لنازعة الميدروجين اللاكتاتية 
dake lactate dehydrogenase (LDH)‏ في العلب والعضلات 
الميكلية» بحيث تعكس Kb‏ الاستقلابية المختلفة. يعد 
القلب نسيجا هوائياً ويتلاءم لاستخدام اللاكتات كوقود 
lees‏ تستطيع ات ا pecs‏ شرو لاهوائية 
مؤقتة وتتلاءم لتنتج اللاكتات تحت هذه الشروط. يعتير LDH‏ 





رباعي القسيم .5 W‏ من أربع وحيدات تحفيزية» يوجد نمطان 
من الوحيدات: القلب (A)‏ والعضلات (M)‏ تواليف رباعى 
القسيم للنظائر الإنزعية الخمسة الممكنة ل LDH‏ هي: Ha,‏ 
.MGH 3 HM, HoM2, HM;‏ 

تعبر العضلات المشيكلية عن الوحيدات 84 التي تنتج 
رباعيات القسيم May 1M‏ بشكل أكبر. تمتلك الوحيدة M‏ 
ألفة عالية للبيروفات» داعمة إنتاج اللاكتات (بيروفات > 
لاكتات) تحت شروط لاهوائية. ينتج بعض اللاكتات حتى 


ف فترة الراحة. 





Rigor Mortis الصمل الموتي‎ 

لاحقاً لموت شخص» يصبح الاستقلاب لاهوائياً مع استنفاد ATP‏ مادامت هناك حاجة 

ل ATP‏ ليرتبط بالميوزين وتحريرها من خيوط الأكتين» يبقى الميوزين مرتبطأ بحالة 

متقلصة. عندما تحدث هذه الحالة الأخيرة في جميع اللييفات العضليةء تدخل الألياف 

العضلية في حالة التقلص الدائم. 

تعبر العضلة القلبية عن الوحيدة 11 بشكل أكبر» التى 
تنتج رباعيات القسيم HM Hy‏ بشكل أكبر. تمتلك الوحيدة 
H‏ الفة اعلی لا wks‏ وتتشبط بالبيروفات» داعمة إنتاج 


البيروفات (لا كتات ے بيروفات) للاستقلااب gl Al‏ 





نقاط رئيسية عن التقلص العضلي ومصادر الطاقة 

ا يشمل التقلص العضلي Yao‏ في العلاقة الفيزيائية بين خيوط 
الأكتين ومعقدات الميوزين-51-806. تشمل ضربة القدرة Yas‏ 
هيئيا في المجموعات الرأسية للميوزين عندما يتفارق JADP‏ 

ا يتعلق التقلص العضلي بفسفات الكرياتين وإنزيم كيناز الأدينيلات 
لحفظ تراكيز ATP‏ الطاقة التي يحتاج إليها القلب والعضلات 
الهيكلية تنعكس في تركيب النظائر الإنزيمية ل LDH‏ الخاصة بها. 





© © بروتینات الد لنسيج الضام 
CONNECTIVE TISSUE PROTEINS‏ 
dee‏ ا کر Sly FL fee gle,‏ ن 
النسج الضامة dale‏ ليفية ا حيثث sha‏ حاجة A‏ لأداء 
وظيفة ميكانيكية في الجسم. تحدد البروتينات الليفية التي 
| تكون المطرلق حارج الخلوي للنسيج وحود صمل ها بنيوي 
| لزناة (العظام)» قوة الشد (الأوتار)» أو المرونة 
لأوعية الدموية" ALL‏ الرئتين). تكون البروتينات 






الليفية منطمرة في مادة أساسية لابلورية مكونة من همض 
ا يالورونيك» بروتينات سكرية غير ليفية» وبروتيوغليكانات 
proteoglycans‏ . 
البروتينات الليفية Fibrous Proteins‏ 

fee‏ الكولاحين والإايلآستين البروتينين الليفيين |الرئيسيين 
في الأنسجة الرخوة. يكون الكولاجين أوفر وعثل حوالي %425 
من البروتين في الجسم. يتواجد في الأنسجة المرنة والمتماسكة 
(الأربطة). يعد الإيلاستين أيضا بروتينا Lad‏ مثل ca VSS‏ 
وهو يفيد ىق عميةة: الشة: والقمدد ف الانسمية اليامة مثل 
جدران الشرانين 


الحلز الثلاثي الطاق للتروبوكو لاجين 


جزيئة التروبوكو لاجين 





8 
الشكل 25.20 بنية AAA oe VS‏ تلاي الطاق للترو بو كو لاجين» 
الوحدة البنيوية للكولاجين. تكون السلاسل الثلاثة قادرة على أن تحزم 
بشكل متقارب بسبب وجود الغليسين» الذي لا os st‏ على سلسلة 
الشد للأ نسحة fala‏ 


Collagen الكولا جين‎ 
Structure WS! 


الكولاحين حلزون ثلائي طويل وهو من سلاسل ببتيدية» 


تعرف بالسلاسل-.0 (a-chains)‏ (الشكل 5.20(. اون كل 


عديد ببتيد الكولاحين من سلسلة ى مؤلفة من Mom‏ 1400 





ميني ثالث هو الغليسين (-Gly-X-Y-)‏ مع 
من “bya‏ والليزين قي الموضعين COV‏ 
الآحرين. تكون العديد من ثمالات البرولين والليزين مهدر كسلة 
إلى هيدروكسي برولين وهيدروكسى ليزين بعد تخليق 
السلسلة .ن. تتطلب تفاعلات الهد ركسلة حمض الأسكوربيك 
والحديد (الشكل 6.20). لتوضب السلاسل © الثلاثة في حلز 
ثلاني ctriple helix‏ يشغل الغليسين المتكرر rep Lit‏ على 
طول محور الحلز. يسمح LE‏ سلاسل جانبية بإعداد محكم 
للسلاسل ٠‏ في مصفوفة A‏ الثلانية. ٠‏ 


غالة کل pe‏ ا 


—HN——-CGH—GO0— 


سوا س ی سس ا اس 
aC 7H2‏ 
CH‏ 


OH 





الشكل 6.20: تشكيل الميدر و كسي برولين بواسطة إنزيم هيدرو كسيلاز 
البرولين. يتطلب Sry‏ الأسكوربات كتميم عامل. 
التصنيف Classification‏ 
تختلى LEY‏ المختلفة العديدة أو طوائف ssuperfamilies‏ 
للكولاجين ف تركيبها من السلاسل ce‏ التي تحدد وظيفتها 
ومن ثم موضعها. على سبيل المثال» يت ركب النمط الأول من 
الكولاجين من سلسلتي OL‏ ومن سلسلة 1.2 (C1702)‏ 
ه يتواحد النمط الأول من الكولاجين type I collagen‏ ف 
أغلب الأنسجة الضامة ما فيها العظم (الشكل 7.20). 
© يتواحد النمط الثانى من الكولاجين في الغضروف والخلط 
الزرجاجي vitreous humor‏ 
ه يتوابحد النمط الثالث من الكولاجين في الجلده الرئةء 





د ر ا اة ا لاخ“ 
جزيئات التروبوكو لاجين جزينة الترويوكو eed‏ 
.1 





الشكل 0 Jus‏ الكو لابين be‏ | مسامات بين lies‏ 


اهيدرو كسي أبيتايت.. 
التخليق والتدرك Synthesis and Degradation‏ 

يقوم الكولاجين بالتجمع تلقائيا ضمن لييفات fibrils‏ 
لتجنب حدوث تجمع باكر للألياف ضمن الخلية» لی أشكال 
طليعة الكو لاجين -procollagen‏ 
يتضمن تخليق الكولاجين (1) تعديلات كثيرة بعد الترجمة 
لعديد ببتيد السلسلة ca‏ و(2) تتجمع السلسلة ين في طليعة 
الكولاجين (الشكل 8.20). 

تو حه السلسلة a‏ (طليعة الكو لاجين) أو لا إلى الشبيكة 
الهيولية الباطنية (ER)‏ مع متوالية إشارة الي يتم اتنزاعها 
مباشرة في الشبكة الهيولية الباطنية. بعد ذلك تتم هد ركسلة 
ثمالات الليزين والبرولين المخددة في الشبكة الهيولية الباطنية. 

ترتبط قاللات هيدرو کسي ليزين احددة مع الغليكوزيل 


«precursor form الطليعة‎ 


galactosyltransferase‏ ناقلة 
الغليكو زيل .glycosyltransferase‏ 

تتجمع طليعة السالاسل © (pro-a-chains)‏ تلقائيا في الحلز 
الثلاني لطليعة الكولاحين ضمن الشبكة الحيولية الباطنية. 
تمتلك اللحزيئة النابحة امتدادات طليعة ببتيد على كلتا النهايتين» 
تحافظ على منع التجمع التلقائى في لييفات الكولاحين. يتم 
إزفاء طليعة الكولاحين من الشبكة الميولية الباطنية إلى جهاز 
غو بجحي Lads Golgi apparatus‏ في حويصلات إفرازية. 

يرز طليعة الكولاجين إلى المطرس خارج الخلوي بواسطة 
عملية الإيماس exocytosis‏ (الاندماج مع الغشاء البلازمي)) 
ويزيل GP)‏ ببتيداز 
شايات طليعة الببتيد. كر طليعة الكو لاجين بعدئد وحدات 


طليعة الكو لاجحين procollagen peptidase‏ 


تسمى تروب وكولاجين (إجزيء من خيوط (VN‏ 
0 وه والتي يتجمع تلقائيا في لييفات الكولاجين 
(انظر الشكل 5.20). 







- الريبوزوم 


جزيئة طليعة الكولاجين 
Cytoplasm‏ 





الشكل 18.20 تخليق وتحميع ألياف الكولاجين. cA‏ تحتمع الحليزات 
الفردية في لمعة الشبكة ps!‏ البطانية ER‏ لتشكيل طليعة الكو لاجين. 
يحدث هنا أيضا هدر كسلة للبرولين والليزين. 28 يتم إضافة الغلوكوز 
والغالا كتوز إلى ثماللات هيدرو كسي ليزين. FC‏ امتدادات طليعة 
الببتيد من تحمع باكر للكولاجين 3 512. 0 يتبع إيماس طليعة 
الكولاجين إزالة (E)‏ من فايات طليعة الببتيد بواسطة إنزعم الببتيداز. UF‏ 
بعد ذلك» تتجمع بالنتيجة وحدات الترو بو كولاجين لتشكل لييفات 
الكوالا يرن . 
يتم تقوية لييفات الكولاحين بتشكيل روابط متصالبة بين 
السلاسل الحانبية لليزين المتجاورة بواسطة إنزيم أكسيداز 


الليزين oxidase‏ ارور[. تكون هذه عملية بطيئة ومستمرة 


طوا حياة الشخص. هذه الروابط المتصالة بتو يه 


= الندبي scar tissue‏ بعد ala!‏ اجرح لوقت طويل: 
ش تببس الكو لاحين مؤدية إلى اطاط ف 









بمكن أن تعاد مصاوغة remodeling‏ الكولاجين بالتدرك 
بواسطة إنزعات البروتيناز الفلرية .metalloproteinases‏ يتم 
توازن pl‏ إنزعات الحضم هذه bes‏ نسيجي لإنزيمات 
البروتيناز الفلزرية tissue inhibitor of metalloproteinases‏ 
(TIMP)‏ يكون لدى المرضى المصابين بالفصال العظمي 
osteoarthritis‏ عياب التوازن بين إنزيمات البروتيناز الفلزية 
والمثبط النسيجي odd‏ الإنزمات TIMP‏ مما يجعل التدرك 
أسرع من الاستبناء. 


الأمراض المتعلقة بالكو لاجين 


Diseases Related to Collagen 

ينجم OS‏ العظام الناقص osteogenesis imperfecta‏ 
عن جزيعات الكولاجين من النمط الأول غير المستقر. تشكل 
مطرس غير سوي وتؤدي إلى تشكل عظام ضعيفة. يكون 
أحد أشكال المرض ثميتا في il‏ في الشكل الأقل شدة 
يشكو المريض من سهولة تكسر العظام (عظام هشة britle‏ 
(bones‏ وتأحر التقام الجروح. المرضى ذوو المرض الأقل BAS‏ 
متلازمة لايلر دانلوس <Ehler-Danlos syndrome‏ تكون 
oly >‏ الكولاحين معيبة» وضعيفة الروابط المتصالية منتجة 
جلد مشدود ومفاصل AS‏ 

الإيلاستين Elastin‏ 
التر كيب Structure‏ 

يكو الوكين alte‏ الكرلاحين Ut party‏ تلقاتيا 
من مواحيد (طليعة الإيلاستين .(tropoelastin‏ ولكنه يكون 
في طليعة الإيلاستين كمية أقل من هيدرو كسي برولين ولا 
يحتوي على هيدر وکسي ليزين ويكون غني لمحتوى 
بالألانين والفالين. وهومن ATT‏ بروتينات الجسم الكارهة 
للماء. تنتج مرونة من قابلية روابط الديزموزين desmosine‏ 
المتصالبة لتغيير شكلها (الشكل 9.20( وهي تشكل شبكة 
مترابطة من اللييفات مع خحواص المطاط. يتم تحفيز الروابط 
المتصالبة للديزموزين بواسطة إنزعم أكسيداز الليزين lysyl‏ 
56 وهو apy!‏ ذاته الذي يشكل الروابط المتصالبة في 


الكو لاجين. 








الأمر اض المتعلقة بالإيلاستين Disease Related Elastin‏ 


إن تخرب الإيلاستبن بواسطة العدلات سوف يؤدي إلى 
النفاخ 3 ويتم منج ذلك بسبب وجود مضاد 
الک بسر .)»-antitrypsin( a‏ تستطلع العدلات الرئتين 
لتكتشف وتحارب الأذيات البيئية. يعد إنزيم الإيلاستاز 
elastase‏ واحدا من اسا ا الخدم وهو إنزتم بروتياز 
نوعى للتمالات الصغيرة الكارهة للماء» مثل الالانين والفالين. 
oN‏ إذا بقيت Wee! Oat:‏ ح» يعوم الإيلاستاز ‘aaa‏ الإيلاستين 
في الجدران السنحية calveolar walls‏ مؤديا إلى تدركهاء 


Mle! bus‏ 159/6011 متضخمة مع تناقص مساحة السطح» 
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الشكل 29.20 فشتكيل daly)‏ متصالبة من الديسحوزين بين OVE‏ الليرين اق OILY‏ 


وتعرف هذه الحالة el‏ يتم منع هذه الأذية للرئتين dos,‏ 
البروتيناز مضاد التربسين ريه (12[وم/0-3211)2) (يسمى ا 
مضاد البروتياز @-antiprotease‏ وذلك لنوعيتها الواسعة)» 
(ويرتفع أثناء الأمراض المعدية (infection‏ يكون المرضى 
الذين لديهم عيوب ورائية 3 مضاد التربسين إل عرضة 
لاختطار جدي بالنفاخ» يعد إعطاء مضاد التربسين oy‏ داحل 
الرريك سعاطية عالق كى أله س See‏ النفاخ, 
مادامت أن VY‏ الميتيوتين في مضاد التربسين ر» وهي 
أساسية للارتباط بإنزيم الإيلاستاز» وحساسة للتأكسد بدحان 





المادة الأساسية اللابلورية 
Amorphous Ground Substance‏ 
تساهم المادة الأساسية اللابلورية في تماسك الأنسجة 
بواسطة LI ea Js ‘a pil‏ النسيج الضام و سطوح 
الخلية. تكون المادة الأساسية مرنة أيضاء وتساهم في مرونة 
الأساسنة کین الغليكو ز أمينوؤغليكانات elycosaminoglycans‏ 
(GAGs)‏ والبروتيوغليكانات Hy‏ تحتو ي على (GAGs‏ 
الغليكو: زأمينو : غليكانات  Glycosaminoglycans‏ 
تعد الغليكوزأمينوغليكانات 


GAGs‏ من 


عديداتثت 


at 2%‏ فلم Lette SCL‏ مسقلا أل ملافا ويكرة 
الآخر غالبا مرتبطا بحمض اليورونيك (ينتج من UDP-glucose‏ 
في سبيل مض اليورونيك). يتكون حمض افيالورونيك» وهو 
غلوكوز أمينو غليكان» من تكرر وحدات PR‏ 
الغلوكورونيك/ ثنائي سكاريد ل أستيل غلوكوز أمين 
.glucoronic acid/N-acetylglucosamine disaccharide‏ ها 
قوام مخاطاني mucoid consistency‏ 4333 في السائل 
الزليلي synovial fluid‏ والسائل الزجاجي ف العين. 

الروتيو غلیکانات proteoglycans‏ 

جميع GAGS‏ الأحرى مسلفتة أو مرتبطة ببروتين لبي 


: : 5 a. 
بروتيوعليكان‎ ed 
Lblt bi عديدانك کار‎ las) مختلفة (تسمى‎ UKE درو تو‎ 


ois توجد‎ proteoglycan 


(mucopolysaccharides‏ ها أدوار متنوعة: 

o‏ تشكل المكوتالت. aed I‏ للمادة الأساسية :الالإبلورية: 

» تعد من Cline‏ المحاط. 

© يمنع الهيبارين» الذي هو بروتيوغليكان مضاد للتخثر» من 
فرط التجلط على طول الحدر الوعائية أثناء الاستجابة 
الالتهابية. 





resilience كبيرة لتعطى الغضاريف مرونتها‎ Heating 


-elasticity Ku 4 





أمراض عديدات السكاريد المخاطية Mucopolysaccharidoses‏ 
يسبب حدوث عيوب في تدرك البروتيوغليكانات تراكم داخل اليحلول lysosomes‏ 
Jal pal‏ مختلفة من التدرك. تنتج متلازمة هيرلر els)‏ عديدات السكاريد المخاطية) 


Hurler's syndrome‏ لعوز في إنزيم إندورونيدازه (©0-100105071435): المطلوب 
لحلمهة ثمالات حمض الإندورونيك © النهائية من غلوكوز أمينوغليكانات (GAGs)‏ 
يكون المرضى طبيعيين عند الولادة ولكن يظهرون بعد وقت قصير ضخامة في الكبد 
والطحال chepatosplenomegaly‏ تخلف عقليء وملامح وجهية غليظة تعزى إلى 
تراكم GAGs‏ في الخلايا المثنية .parenchymal cells‏ كذلك يطرح هؤلاء va yall‏ 
pe GAGS‏ مهيضوم. 





نقاط رئيسية عن بروتينات النسيج الضام 

© يوجد على الأقل 19 نمطا للكولاجين التي تختلف في تركيب 
السلسلة » o-chain‏ مع الأتماط اء ll‏ واا مشكلة حوالي %70 من 
المجمو ع. يعد 9S 519 pill‏ لأجين Le Re tropocollagen‏ أيمنيا من 
سلاسل » أيسرية. يمنع اختلاق الكولاجين من التجمع الباكر للييفات 
الكو الآحين داخل Ayla‏ 

© يعد الإيلاستين نسيجا ضاما يشبه بتركيبه الكولاجين» Sls‏ مع 
خواص تجعله ينثني ويتمطط مثل المطاط. يمكن أن يؤدي تحطيم 
الإيلاستين بالعدلات إلى النفاخ Y sl cemphysema‏ وجود مضاد 
التربسين a,‏ (517م/20410-:0). تشكل الغليكوز أمینو SUCHE‏ 
530015 والبروتيوغليكانات sill} proteoglycans‏ 
تحتوي (GAGs‏ معظم المادة الأساسية اللايلورية التي تعمل في 
التصاق الخلاياء وتشكيل المخاط والسائل الزجاجي في العين» كما 
تدعم العظام. 





*» عوامل تجلط الدم والبروتينات الشحمية 


BLOOD CLOTTING FACTORS AND 
LIPOPROTEINS 


عوامل التجحلط clotting factors‏ والبروتينات الشحمية 


Jas . lipoproteins‏ صنفان رئیسیان للبروتين قي اندم 


Clotting Factors التجلط‎ Jul 

حاط الدم هو توازن بين عمليتين lis Obst‏ بلمر ۵ 
ابفقظة .ماه وذوبان الخلطة. يتضمن تخلط الدم اجار 
بعر مع أربع مراحل متداحلة: 
> تتقبض العضلات الملساء فى حدار الوعاء المتضررء fay‏ 





ه تتكدس الصفيحات على الجر ح وتشكل سدادة. ترتبط مع 
الكو لاحين المعرض من الإصابة .حساعد عامل فون فيليبراند 
von Willebrand factor‏ وتصبح مفعلة إما بالثرومبين أو 
ب ATP‏ لتحرر عوامل التجلط. 

© ينتج شلال التحلط شبكة فبرين fibrin‏ تؤمن بنية فيزيائية 
ثابتة لتطور dale‏ نابتة. 

« سيدأ ذوبان الخلطة بواسطة البلازمين plasmin‏ أثناء ja‏ 

يكون حجم وشكل ablti‏ نتيجة لتفاعل enterplay‏ 

دینامیکی بين قل |الخلطة وذوباها. 





الشككل 70,20 Sey‏ الق ر ينر حين. gs pall‏ ببتيدات الو MB Sayer‏ ا 

تكون مسحو نه بہت بشحنة عالية» مساعدة بذلك على جعل الفيرينو جين 

يتم حفظ الفبرين في احلول» وهو بروتين بلازما ليفي؛ 
بواسطة فبرينو ببتيدات عالية الشحنة متوضعة في مركز جزيئة 
الفبرينوجين fibrinogen‏ (الشكل 10.20). يحول الثرومبين 
thrombin‏ وهو إنزع غائي قي شلال cabal‏ فبرينوحين 
البلازما المنحل إلى فبرين مبلمر غير منحل من خلال هضم 
حال للبروتين محدد وإزالة للفبرينوببتيدات (الشكل 11,26( 
ae‏ إنزم ترانس غلوتاميناز transgluta-‏ 
I‏ الروابط المتصالبة للفبرين التي 


(12.20 | 






(Ca — Chey Va-Xa int, 





الشكل 111.20 edgy‏ الترؤسين ga nll‏ يداگ مسا PhS‏ 
الفبرينو جين بشكل فبرين» مشكلا جلطة فبرين. 


1210110111 بره ثرو مبين‎ Pete الثرومبين في الكبد‎ Gls 
وهو طليعة الإنزيم غير المفعل الموحود في البلازما. يبقى‎ 
البروثرومبين غير مفعل حتى يرتبط ععقد ينتج عن شلال‎ 
الذي يتوضع على‎ complex Va-Xa التجحلط يسمى معقد‎ 
بشطر الشدفة الأمينية‎ Va-Xa غشاء الصفيحات. يقوم معقد‎ 
النهائية للبروترومبين لينتج ثرومبينا مفعلا. ارتباط البروثرومبين‎ 
فا‎ biz, Cw 
على‎ (GCG) y-carboxyglutamate OLE gle إ- كار بو کسي‎ 
tex كرسلة الغلوتامات‎ eee sy النهباية الأميبية‎ 
لذلك يمكن إحصار تفعيل البروثرومبين بواسطة‎ cK الفيتامين‎ 
وهو مضاه‎ c(warfarin (وارفارين‎ dicumaro! الديكومارول‎ 
ال ارول کے جا‎ oem اکن 4 وجه ل‎ 
بروئرومبين غير سوي لا عکن تفعيله.‎ 

يتم إنتاج كلا العاملين الخامس المفعل Va‏ والعاشر المفعل 
Xa‏ بواسطة شلال التجلط. يتواجدان بشكل طبيعي في الدم 
بشكل طليعة cz]‏ مثل الفبرينوحين والبروثرومبين» مع 
مكونات شلال التخثر الأحرى. Sse‏ تفعيل العامل × إلى 
العامل Xa‏ 3 نقطة التقاء سبيلي التفعيل التفعيل اللدين يبتدثان 
بنمطين تلفي من الضرز (الشكل 13.20). 


السبيل الداخلي المنشأ 
الوعاء المخرب (المصاب) 


#۶ 


Xlla‏ لي 


Ix 2 
Villa [Ca 





الشكل 213.20 شلال LF‏ الدم. يتقارب السبيلان الخارحي والداخلي 

ليشكلا العامل Ka‏ الذي يشكل ep‏ مع العامل Va‏ و ه٥‏ لتفعيل 
ن. يقوم الثرومبين بعد ذلك باختلاق مواحيد الفبرين التي 
علطةبالفبرين: يؤ كد تفعيلها لإنزيم ترانس غلوتاميناز أن جلطة 
الفبرين تصبح Old‏ روابط متصالبة. 
















2 3 
شق 3 7 laa‏ 
ae‏ ا i IL‏ 
3 : " الل 
ب د 


1 
i 


pope pew Extrinsic pathway امش‎ 


, مار‎ ‘a, 3 
e ١ 5 
= b st 
4 = 
a © | 
+. aK 
١ 1 1 1 
iy r 


1 


EL 





العامل النسيجي» (وهو بروتين سكري عبر الغشاء) على 
سطح LU‏ من الخلايا ولا يكون على تماس مع الدم في 
الحالة الطبيعية. 

٠‏ السبيل داحلي Intrinsic pathway Led!‏ يبتدئ بتعرض 
عوامل التخثر في الدم إلى الكولاجين. 

e‏ تربط عوامل التخثر في كلا السبيلين الكالسيوم “و أيضا 
من أجل تنشيطها. بالإضافة لذلك» يتم كرسلتها بتفاعلات 
معتمدة على الفيتامين × في الكبد. 

يتطلب الإيكوزانويد ecosanoid‏ الثرومبو كسان رم 

(thromboxan A)‏ لتحرير حبيبات الصفيحات التي محتوي 

عوامل التجلط لتبتدئ شلال التجلط. يختلق الثرومب و كسان 

A,‏ من حمض الأراكيدونيك arachidonic acid‏ في 

الصفيحات بواسطة إنزيم igs‏ 9 از .cyclooxygenase‏ 

يؤستل الأسبيرين إنزيم سيكلوأكسيجناز ويثبطه بشكل غير 

patie‏ ويطء من تشكل Jab!‏ هذا الثاثير Shed‏ عدا اد 

كن of‏ يعرز البتاى إذا أل SMe‏ التورية القليية. 

aca‏ ا حلطة الفبرينء يرتبط 

cplasminogen‏ وهو طليعة إنزيم بروتياز موحود بشكل 
طبيعي في الدم» مع شبكة الفبرين. يتفغل البلازمين plasmin‏ 
بعد ذلك بواسطة مفعلات البلازمينوجين التي تحوها إلى 

بلازمين مفعل» والذي يقوم يبمضم الفبرين. 


البالاز مينو جين 





يو حد مفعل البلازمينوجين النسيجى النمط tissue-type‏ 


plasminogen activator (tPA)‏ في الخلايا البطانية. تم 
استخدام tPA‏ المأشوب سريريا لإنقاص الضرر النسيجي الناتج 
عن الخثار التاجي .coronary thrombosis‏ 

يوجد مفعل البلازمينوحين المشابه لليورو (Upa) SES‏ في 
الظهارة الأنبوبية ale year! py AIS‏ العتريتى كيناز 


streptokinase 


من البا كتريا ee‏ تستحخدم 00 ايضا 
لتسريع ذوبان ARIE‏ 





| 
ية الأخرى المضادة للصفيد Other Antiplatelet Gade ig‏ 
i‏ ضافة إلى sae‏ يتداخل دواء الكلوبيدوغريل clopidogril‏ في تخليق 
روستغلاندين prostaglandin‏ في الصفيحة ولكن بآلية تأثير مختلفة. بواسطة إحصار 
بل ۸0۴ على سطح الصفيحة؛ يسبب الكلوبيدوغريل نقصاً في فعالية ليباز غشاء 
ة مؤدياً إلى نقص تحرير حمض الأراكيدونيك؛ طليعة تخليق البروستغلاندين. 







1 
يكون التأثير الإجمالي لتثبيت الصفيحة ومنع التفعيل. 


Hemophilia الناعور‎ 


الناعور هو ميل للنزف غير مسيطر عليه وينتج عن عوز 
جيني يي شلال التجلط. 

be‏ الناعور A‏ حوالي %85 من الحالات» ينتج عن عوز 
مرتبط بكروموزوم X-linked‏ للعامل الثامن ۷1]1. رغم أن 
العامل ۷111 لا يكون مباشراً في شلال التجلط إلا أنه» يعمل 


على تنبيه تفعيل العامل العاشر × بواسطة العامل التاسع المفعل 


[Xa 

ينتج الناعور 8 عن عوز في العامل التاسع IX‏ ويتجلى 
بصوره شبيهة oF:‏ بالناعور A‏ 
البروتينات الشحمية Lipoproteins‏ 

البروتينات الشحمية جسيمات كروية تشبه المذيلات WY‏ 
تملك لبا كارهاً للماء يحوي ثلائيات الغليسيريد وإسترات 
الكوليستيرول وسطحا مسترطبا Wye‏ من فوسفولبيدات 
وكوليستيرول حر. وظيفة البروتينات الشحمية هي نقل 
الكوليستيرول والشحوم الأحرى بين الأنسجة. تقوم BU Se‏ 
البروتينية بتكديس الشحوم بشكل يجعلها تستطيع نقلها في 
الدم وتشتمل على عناصر تعريفية PE‏ مع مستقبلات في 
dest) dees VI‏ بعد التقام 5 بوالتدرك المتعلق 
CL AL‏ الحالة للبروتين» تستخدم الشحوم قي GLE‏ شحوم 
الأنسجة. تلخص وظائف العديد من البروتينات الشحمية في 
(الخدول. 1.20). يتناسب حم الجسيمات الشحمية عكسا 

مع كثافتهاء 2 Sf‏ ن القسيمات Leet SU‏ اف نسببة 
مئوية أقل من البروتين» والبروتين أكثر BUS‏ من الدهن. 

تو جد أربعة أصناف من البروتينات الشحمية قي البلازما 
وفيها كميات مختلفة من الشحم والبروتين (الحدول 2.20( 





HDL cig Sie gh SO LA‏ كبدء أمعاء 
84-8 الكيلوميكرونات elas‏ 

VLDL,LDL 100-B‏ كبد 

5 الكيلو ميكرونات»ء HDL, VLDL‏ كيد 
الكيلوميكرونات؛: VLDL‏ كبد 


تفعيل إنزيم ناقلة الأستيل ليسيتين - كوليستيرول 

يعمل كبروتين بنيوي في الكيلوميكرونات 

يعمل كبروتين بنيوي في LDL 5 VLDL‏ يحتوي ميدان ربط مستقبل LDL‏ 
يفعل إنزيم ليباز البروتين الشحمي خارج الكبد 

يتو اسط التقاط الكيد لبقاوة الكيلوميكرون 








الليبوبروتين 


ليباز الشعيري 


كيناز 
الغليسيرول 
00 غليسيرول 3-P‏ س غلیسیرول 


5 VLDL 
الحمو ض الذسمة الحرة‎ (liver) 


الذهون الغذائية يه 0 Pa‏ 





الشكل 14.20: نقل الدهون الغذائية بواسطة الكيلوميكرونات. تحرر الكيلوميكرونات معظم محتواها من ثلاثيات الغليسيريد قي الأنسجة why‏ فعل إنزيم 
ليباز البروتين الشحمي. تعود بقناوة الكيلوميكرون إلى الكبد لتعاد معالحتها. Jobst‏ الكيلوميكرو نات صميمات البروتينات الشحمية مع HDL‏ 


Chylomicrons lig ميکر‎ yh SSI 
تتشكل الكيلوميكرونات (الشكل 14.20( في الظهارة‎ 
المعوية لنقل ثلاثيات الغليسيريد طويلة السلسلة إلى الأنسجة.‎ 
تبج نقل الدهون متوسطة وطويلة السلسلة مباشرة إلى الكبد‎ 
عبر الدوران البابي بدون ضمها في جسيمات البروتينات‎ 
الشحمية. تلتقط البروتينات الشحمية الصميم البروتيني‎ 
من جسيمات البروتينات الشحمية عالية الكثافة‎ apoC-ll 
ليباز البروتين الشحمي‎ ep) وتدور عبر النسج. يتفعل‎ HDL 
الموجود على السطح الظهاري بواسطة‎ lipoprotein lipase 
ويحرر المزيد من ثلاثي الغليسيريد الذي يتم أحذه‎ 2000-11 
بواسطة الأنسجة (الشحم» العضلات» القلب)» ويعاد‎ 
الكيلوميكرون‎ remnants الغليسيرول إلى الكبد. تزال بقاوة‎ 
المندرك بواسطة الكبد ويتم هضمها لضمها في جسيمات‎ 
بيز الكبد بقاوة‎ .VLDL البروتين الشحمي وضيع الكثافة‎ 
تحتوي صميم البروتين‎ LY BLS البروتين الشحمي وضيع‎ 


capoE‏ والذي يحصل عليه أيضا من حسيمات البروتين 


“سا 





(الشكل 15.20) في الكبد لتنقل الشحوم الكبدية إلى النسيج 
etl‏ وهي تكتسب» مثل الكيلوميكرونات» الصميم 
البروتيني 2800-11 apoEy‏ من البروتين الشحمي عالي 
الكثافة HDL‏ وتحرر المزيد من ثلاثيات الغليسيريد إلى النسيج 
العضلي الدهئ. عندما يخسر VLDLs‏ ثلانيات الغليسيريد» 
ينضج إلى حسيمات البروتين الشحمي خحفيض الكثافة LDL‏ 
إن الاحتلاف بين بقاوة الكيلوميكرون LDLy‏ هو وجود 
apoB-48‏ ف الكيلوميكرونات و2008-100 ف LDL‏ 
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تؤخذ جميع المكونات الغذائية» ما عدا الدهون طويلة السلسلة إلى الكبد مباشرة عبرالوريد 
البابي الكبدي قبل أن تدخل إلى الدوران العام لكن طريق الكيلوميكرونات التي تحمل 
الدهون طويلة السلسلة (بالإضافة إلى الفيتامينات الذوابة في الدهون) تكون عبر اللمف؛ 
حيث تدخل إلى موصل الأوردة تحت الترقوة الأيسر left subclavian‏ والوداجي الغائر 
internal jugular‏ عبر القناة الصدرية. 
البروتينات الشحمية خفيضة الكثافة 
Low Density Lipoproteins‏ 
يفقد البروتين الشحمى الخفيض الكثافة «LDLs)‏ انظر 
الشكل 15.20( صميم البروتين 8000 <apoEs‏ ويحتوي 
io‏ أولي على .apoB-100‏ يملك هذا الصميم البروتيني 
ميذانا domain‏ يتغرف: على مستقبل LDL‏ في الأنسجة 





eel‏ ويرتبط هها. يتبع ارتباط حسيم LDL‏ إلى مستقبله 
عملية التقام 5 وهضم البروتين الشحمي اليحلول 

الكوليستيرول إلى داحل الخلية 
الغشاءة أو يخزن Sut‏ إسترات 


65 ا يتحرر 


لا alee‏ | عن لتخليق 





الشكل 15.20: تآثرات .HDLs LDL «VLDL‏ يختزل VLDLs‏ في 
الكبد وزغا حتو أه من ثلاني الغليسيريك 3 الا وينضج متحو لا 
إلى LDLs‏ الذي يقوم بعد ذلك بنقل الكوليستيرول إلى الأنسحة. 


يتلقى 121s‏ الكوليستيرول من الأنسجة ويعيده إلى الكبد. يتبادل 
HDLs‏ أيضا ضميمات البروتينات الشحمية مع jld «LDLsy VLDLs‏ 
ay all‏ الشحمي الشعيري CCPL‏ اقل الأسعيل كوليسقيرول intend‏ 
LCAT‏ البروتينات الشحمية متوسطة الكثافة DL‏ 
البروتينات الشحمية ا مرتفعة الكثافة 
High Density Lipoproteins‏ 
تعد البروتينات الشحمية المرتفعة الكثافة CHDLs)‏ انظر 
الشكل 0 مدحرات لتخزين الصميم البروتيني. 
بالإضافة إلى وظيفتها في نقل الكوليستيرول» تعد مصدر 
العديد_من أنماط. الضميم البروتينى lee‏ البروتين 
ا لاضن يعد HDL‏ مثل بروتين شحمي كاسح. في 
سعد HDL Lal‏ الفائض من الكوليستيرول 
الكوليستيرول ply‏ 


وأاحل من 





KES‏ الإنزيعية» ab‏ الأسيتيل ليسيتين- كوليستيرول 
SK slecithin-cholesterol acetyltransferase (LCAT)‏ 
لينوليات e‏ شكل رئيسي. تنقل إسترات 
بروتين HDL‏ 4 هو بروتين ناقل إستر رر 
.cholesterol ester transfer protein (CETP)‏ تعيد البقاوات 
بعد ذلك إسترات الكوليستيرول إلى الكبد» متممة رخلتها من 
الأنسجة إلى الكبد. 





نقاط رئيسية عن عوامل تجلط الدم والبروتينات الشحمية 

# يكون شلال التجلط له سبيلان يتقاربان لإنتاج معقد العامل ۷ ولا 
المفعل (Va-Xa complex)‏ التي تفعل البروثرومبين» يبتدئ السبيل 
الخارجي بالعامل النسيجي tissue factor‏ بينما يبتدئ السبيل الداخلي 
Gal gx‏ التحاظ. 

#ا يتضمن تجلط pall‏ بلمرة تلقائية وانحلال جلطة الفبرين. 

ا تفعل صمائم البروتينات الشحمية الإنزيمات التي تستقلب البروتينات 
الشحمية؛ تؤمن تركيب جسيمات البروتين الشحميء وتعمل كبروتينات 
Baty rien‏ 

© توجد أربعة Lidl‏ رئيسية للبروتينات الشحمية: الكيلوميكرونات 
(غذاء) 5 VLDL‏ (كبد) تكون متشابهة في التركيب ووظيفة نقل ثلاثي 
الغليسيريد إلى الأنسجةء ينقل اا الكوليستيرول إلى الأنسجة ويعيد 
HDL‏ الدهون من الأنسجة إلى الكبد. 


مستقبلات الكاسحه البالعة Receptors Macrophage Scavenger‏ 
تعمل البلاعم في وظيفة البلعمة بإزالة المستضدات الغريبة من الجسم. وهي تقوم 
أيضاً ببلعمة جسيمات LDL‏ المؤكسدة التي ترتبط إلى مستقبلاتها “الكاسحة”. هي 
لا تستطيع هضم LDL‏ المتبدل» لذلك تمتلئ الهيولى باليحلو لات lysosomes‏ التي 
تعطي مظهر رغوة:؛ لذلك؛ تدعى هذه الخلايا بالخلايا الرغوية foam cells‏ 








ee‏ الاستقلاب الكبدي للمركبات الأجنبية 


بيولوجياً والإيثانول 


LIVER METABOLISM OF 
XENOBIOTICS AND ETHANOL 


يحتوي الغذاء على العديد من ال AA‏ غير تغذدويةع 
تسم اللر dante I OLS‏ بيولوجيا 0260010105 وهي اش 
من المصدرين النباتي والحيواني ويجب أن تزال سميتها 


وتفرغ. إذا كانت ذوابة في الماء Up‏ تفرغ في البول أو 





الصفراء. بدلا من استخدام طريق آخر لإفراغ المركبات 
الأجنبية بيولوجيا الذوابة في الدهن» يقوم الجسم بتحويلها إلى 
شكل ذواب ف الماء وتفرغ أيضا في البول والصفراء. الأعضاء 
الأولية لااستقلااب 65 هي )1( CASI‏ الذي pe‏ 
مباشرة cal Fl‏ الغذائية المنقولة عبر وريد الباب الكبدي» 
Ole JI (2),‏ اللتان Blea Ole 2s‏ 3 للكيميائيات المنقولة 
باهواء. يتم استقلاب هذه المر dle OLS‏ مرخلتين: الأكسدة 
oxidation‏ (مثل اهدر ale ALS‏ تفاعللات المرحلة 1) 
والاقتران conjugation‏ (تفاعلات المرحلة 2( 

تفاعلات الطور الأول Phase 1 Reactions‏ 

السيتو كروم 
التفاعلاات الأكثر Le gat‏ لتفاعالات المرحلة [. يساهم هدا 
الإنزعم نفسه في هدر كسلة شطر السلسلة الحانبية للهرمونات 
الستيروئيدية. تعد السيتو كروم 2-450 عائلة كبيرة من أنزعات 
الأكسدة الحاوية على الميم والتي تتوضع في الشبكة البطانية 
الداحلية ER‏ والمتقدرات. تعمل بواسطة نقل الكترون من 
NADPH‏ إلى جزيئة :20 منشئة جذور ,0 فعالة (الشكل 
0. بسبب طبيعتها» تستقلب جميع المستحضرات الدوائية 
تقرييا في AS‏ ساداست leg! of‏ السيتوكروم P-450‏ قايلة 
للتحريض» يمكن للعديد من المرضى أن يظهروا تحملاً لبعض 
الأدوية» نما يعني ضرورة زيادة اللجرعة مع الوقت. 


قد اهدر كسلة بوا 5-0 هي 


Û» 
NADPH HرO.‎ NADP- 


.: إيبوكسيد البنزبيرين‎ 
P-450 
(Lung) 


02 رم‎ NADP, 


NADPH فورمالدهيد‎ 


P-450 (CYP2D6) 
(25) 





الشكل 16.20 cA‏ المرحلة 1 تحول البنزبيرين (تدخحين سجائر؛ الحم 
مشوي على الفحم) إلى إيبو كسيد بنزبيرين. 8) المرحلة 1 حول 





(17.20 وينقص من فعاليتها البيولوجية (الشكل‎ xenobiotics 
حلة‎ J) تعد هذه نحطوة نزع سمية حقيقية» مادامت تفاعالات‎ 


1 غالبا ما تحول xenobiotics‏ غير الفعالة إلى نواتج سامة. 


A. حمض الغلوکوروني‎ -UDP UDP 
¥ } 


وون allel‏ و ou eee‏ يكن امات 


-UDP UDP‏ حمض الغلوكوروني 
4 \ 
/ % 


6- غلوكورونيد المورفين حلت مورفین 





الشكل 17.20: المرحلة 2 تحول om‏ الساليسيليك (A)‏ والمورفين (8) 
إلى غلو كورونيداتما الذوابة في الماء. 





أثر المرور الأول First-Pass Effect‏ ا 
يتوجب على الأدوية التي تعطى فموياً (عكس المعطاة بالحقن الوريدي» الحقن العضلي؛ 
تحت اللسان؛ أو بطريق الأدمة) أن تمر أولاً من الأمحاء إلى الكبد قبل أن hi‏ إلى 
الدوران العام. لذلك؛ للعديد من الأدويةء يتم اختزال معظم الجرعة باستقلاب 
xenobiotic‏ قبل وصولها إلى الأنسجةء مادام أن بعض الأدوية يستقلب نبيت (flora)‏ 
المعي أو بإنزيمات هاضمة» يشير أثر المرور الأول إلى التأثير المركب للاستقلاب 
بالكبد و المعي. ا 
يعد الإيثانول إما مسا metabolite‏ أو خا Lede’ a‏ 
xenobiotic‏ اعتمادا على الكمية المستهلكة.. عند الأسعهلاك 
«ball‏ يتم نزع ”مية الإيثانول بواسطة نظام أكسدة الإيثانول 
الصغروري للسيتو كروم 82-450 ( 2-450 cytochtome‏ 
(microsomal ethanol oxidizing system (MEOS)‏ لكنه 
عندما يستهلك الإيثانول بكمية قليلة» يمكن أن يدخل الإيثانول 
السبل الاستقلابية الطبيعية. في هذه ALI‏ يتم استقلابه و كأنه 
دهن. يقوم إنزيمان هماء نازعة هدروجين الكحول (العصارة 
الخلو 4%( alcohol‏ 


dehydrogenase‏ ونازعة هدروجين 


الأستالدهيد (امتقدرة) «acetaldehyde dehydrogenase‏ 
بتحويل الإيثانول إلى أسيتات (الشكل 18.20). .هذا day‏ هن 
نسبة NADH‏ إلى NAD*‏ ف العصارة الخلوية والمتقدرة» وهذا 
يؤدي الى مشكلة لدى الكحوليين اللوسين القين يهملون 
اول اسح بات را للاستقلاب الصيامي 
الأحماض الدهنية الحرة إلى الكبد» مضيفاً إلى الأستيل .004 


المتتج مسبقا من استقلاب الإيثانول. وكما قي حالة المحمصة 


الزيمان 





91010 والسكر ي غير المعالح عندما يصل الأستيل CoA‏ 
إلى مستويات عالية لفترة مستمرة» يتم تحويل الأستيل CoA‏ 
لإنتاج 25S‏ قات اللي تۇ دي لحدوت الحماض irs‏ 
ketoacidosis‏ تكون JULI‏ معقدة أكثر ply‏ النسبة الأعلى 
NADH —‏ إلى NAD’‏ على البيروفات. حيت يتحول 
Ob geal‏ بشكل طبيعي إلى الأو كزالواسيتات oxaloacetate‏ 
لاستحداث السكر gluconeogenesis‏ أثناء تنادل السكر غير 
الكافي. لكن بدلا عن ذلك تتحول إلى لاكتات lactate‏ 
(الشكل 0. هذا لا ينتج الحماض lactic eo‏ 
acidosis‏ فحسب» لکن تؤدي لحدوث نقص سكر الدم اشا 










NADH 
\ 1 


/ 


e's anal‏ انون 
نازعة هيدروجين الكحول 
NAD- NADH‏ 
i‏ 5 

أسيتات للخل أنيتالدهيد المتقدرة 

نازعة هيدروجين الألدهيد 

CoA. GTP GMP. مم‎ 

' 4 


العصارة الخلوية 








١ /‏ 
x Ps‏ 
ial‏ الم ا كص س يتات 


الشكل 18.20: إنتاج أستيل CoA‏ من الإيثانول. يزيد هذا السبيل من 
NADH‏ 3 خلية الكبد. 





Lactate ايثانول‎ 


FFA Ethanol 
Lactate 





الشكل 219.20 Cy nd‏ البيزوفاث إلى OLTY‏ في استقالاب J pill‏ 3 
الحالة الصيامية يتم إنتاج NADH‏ من تحريك FFA‏ واستقلاب الميتانول» 
Lote‏ إل تسريبب bbe nell‏ ا os‏ :الأ و JLS‏ آسيعاات (OAA)‏ 
واستحداث الغلو كوز باتحاه إنتاج اللاكتات. 





نقاط رئيسية عن استقلاب الكبدي ل xenobioics‏ 

والإيثانول 

© تعد هذه الأجنبيات بيولوجيا كيميائيات لاتغذوية وهي تستقلب في 
الكيد في طورين: في الطور 1 يضيف السيتوكروم ۴-450 مجموعة 
هيدروكسيل إلى الجزيئة Ay pall‏ وفي الطور 2 تضيف إنزيمات 
الاقتران جزيئة ذوابة في الماء مثل الغليسين مما يسمح بإفراغها في 
البول والصفراء. لا تشمل الأجنبيات بيولوجياً فقط الذيفانات 
والسموم ولكن Leal‏ الأدوية العلاجية والإيثانول. 














دراسة حالات مرضية Case Studies‏ 





الفصل الأول: مفهوم الحمض القلوي 
Chapter 1: Acid-Base Concepts‏ 
أحضرت طالبة طب عمرها 28 سنة إلى غرفة الإسعاف 
وهي بحالة إغماء. ضغط الدم لديها 75/40 ونبضها 120( 
وكان معدل التنفس 32 وكانت تتنفس بشكل سريع وعميق 
ويتميز نفسها برائحة فواكهية. وقد ذكرت LAL ES yg‏ كانت 
تقرس لقان كبمياء حير Bly‏ كانت قلقة دا She,‏ 
ذلك الامتحان ولعدة أيام» وقد تناولت حقن يومية من 
ond aad‏ مويك ان تم تشخيص داء السكري لديها في عمر 15 
دون أن OSG‏ هناك مضاعفات قبل ذلك. وقد أظهرت 
التحاليل الدموية ما يلي: 72 = pH‏ (الطبيعي 7.45-7.35( 
عيار الغلو كوز هو mg/dl‏ 2700 والبيكربونات meq/]‏ 10.1 
كان pCO,‏ هو mm Hg‏ 22 (الطبيعي (40-35mm Hg‏ وتزايد 


في فضوة الأنيون (anion gap)‏ 
1. ما هو سبب الحماض لديها (احخفاض 11م)؟ 
2. ما هي أفضل السبل لمعاكسة الحماض لديها؟ 


3 كيف يتعلق ارتفاع اللبض وتسارع التنفس مع الحماض 
الخلوني لديها؟ 





الفصل الثاني: بنية وخصائص الجزيئات الحيوية 
Chapter 2: Structure and Properties of‏ 
Biologic Molecules‏ 


أدخل إلى قسم الإسعاف مولودة أنثى عمرها 7 أيام بعد 
حمل كامل وكان لديها ضخامة AS‏ يرقان» فشل في النمو 
| فق ذلك » [إظر ح سكاكر مرجعة والبومين في البول. كان 
ا Olas onV gly‏ وكذلك كان 9 Uy‏ عند الولادة 







م كانت قليلة التنامي و صعبة الإرضاع ملد 


اليوم الأول للولادة. عند إدخالها إلى المشفى كان وزها قد 
تناقص إلى %15 دون الطبيعي. بينت نتائج تحليل الدم مستوى 
طبيعي من الهيموغلوبين وارتفاع قيمة AST‏ و٣۸1‏ في المصل. 
وكان تحليل البول باستخدام أنزيم الغل و كوز أكسيداز سلبسي 
وقد تحملت رضاعة السكروز والالنوز والغلوكوز والفركتوز 
ok 4‏ ع)/ع 2 UY)‏ تقيأت لدى إرضاعها اللاكتوز. 


1. ما هو السكر المرجع الذي وجد بالبول؟ 
2. ما هي الأنسجة الأخرى التي ستتأثر يمذا المرض؟ 


3 ما هي المادة الي تسببت بالأذى المذكور في السؤال 
2 





الفصل الثالث: بنية ووظيفة البروتين 
Chapter 3: Protein Structure and Function‏ 
أصيبت سيدة قي الأربعين من العمر بالخرف والدمع 
العضلي 195 والضعف وفرط توتر تشنجي (شناح) 
spasticity‏ - وقد تظاهر لديها رتح مخيخي cerebellar Lick!‏ 
ataxia‏ وقد أصيبت بالغيبوبة بوضعة منزوع المخ 
decerebrate posturing‏ وذلك بعد ظهور العلامات العصبية 
ببضع أشهر» وقد أظهر التشريح المرضي للدماغ بعد الوفاة 
اعتلال دماغي إسفنجي المظهر وهو ما يتلائم مع مرض 
OL Lite, .creutzfeldt-jakob GV Sly wiles ig S‏ دة 
أشكال من الإعتلال الدماغي عا فيها داء كروتزوفيلدت 
حلکوب cH‏ عن البريونات (021005). 


1. ما هو تركيب البريون الذي أدى إلى إصابتها بالإعتلال 
الدماغي؟ 


2. ما هي آلية الإصابة بالبريون؟ 


3. أوجد التشابه ما بين الإصابة بالبريون والتازر في جزيئة 
الفيموغولبين؟ 





الفصل الرابع: الأنزيمات وعلم الطاقة 
Chapter 4: Enzymes and Energetics‏ 
قام ذكر عمره 30 58 بتحديد موعد مراجعة لطبيبه 
بسبب شعوره بضيق وانزعاج في صدره» وقد شعر بتلك 
الأغراض أثناء alee‏ في -جديقتة» وقد زالت بعد 20 دقيقة من 
الراحة. في المعاينة السابقة كان مستوى الكوليسترول لذيه 
mg/dl 400 >‏ إلا أنه لم يتبع الإرشادات المتعلقة allay‏ حمية 
خافضة للكوليتسرول. لم يبد فحصه السريري أي اضطرابات» 
إلا أن مستوى الكوليسترول الصيامي لديه كان mg/dl‏ 436 
(الطبيعي > 200 (mg/dl‏ وقد وضع على دواء السيمفاستاتين 
simvastatin‏ بجرعة mg‏ 20 كل مساءء وتم وصف حية 


1. حدد الفئة الدوائية التي ينتمي إليها السيمفاستاتين› 
وكيف تعمل تلك الفئة؟ 

2. يكون السيمفاستاتين فعال في مجال 21231 والذي هو أقل 
بغلاث أمغال الأفة للركازة. تحمل جزء من جزئية 
السيمفاستاتين تشابه كبير بمتوسط في سبيل تشكيل 
الميفالو نات Mevalonate‏ من HMG-GoA‏ ما هي الآلية 
المحتملة لتأثير هذا الدواء؟ 

3. لماذا Gop‏ أدوية هذه الفئة إلى النحلال الربيدات 
60515 مترافق مع بيلة الميوغلوبين؟ 





الفصل الخامس: الأغشية الخلوية وتنبيغ الإشارات 
داخل الخلوية 
Chapter 4: Membranes and intracellular‏ 
signal transduction‏ 


Ul Gale‏ طب عمرها U2‏ هاما من Stes‏ ية (AY‏ اب 
مطرية ارية في أمريكا الجنوبية» وقد تظاهر لديها إسهال 
Eas‏ فيو دوار. لدى إدحالما إلى المشفى كانت ee‏ 
ضعيفة وانخفاض ضغط انتصابي» كما 








استمر الإسهال المؤلف من كميات كبيرة من سائل رائق 

لديهاء وقد GLE‏ للشفاء بعد معالحتها بالضادات الحيوية 

الفموية ومعاوضة السوائل والشوارد لديها. 

1. ماهي الأحياء الدقيقة التي غالبا ما سنجدها في البراز؟ 

2. ما هي الآلية الكيميائية الحيوية للإسهال الماني؟ 

3. ما هو سبب أصوات القلب الضعيفة واغنفاض الضغط 
الإنتصابي؟ 





الفصل السادس: التحلل السكري وأكسدة البيروفات 
Chapter 6: Glycolysis and Pyruvate‏ 
Oxidation‏ 


راحع المستوصف طفل بعمر 9 سنوات مع شكوى تفيد 
بأنه كان يتصرف ويتكلم بغرابة US)‏ لو كان Oye!‏ وقد 
أفادت والدته Ob‏ ذلك كان يحصل في بعض الأحيان منذ كان 
عمره سنة واحدة. وكانت هذه النوبات date‏ بعد فترات 
sk!‏ مثل مرض حموي febrile illness‏ أو تعب. لدی فحص 
الطفل تبين وحود تسارع في التنفس وتسارع في معدل 
القلب» و كانت مشيته غير ثابتة وواسعة الخطوات و كان لديه 
ضعف في الأطراف. أظهرت التحاليل المحبرية ارتفاع 
اللاكتات بالدم mM)‏ 3.8 والطبيعي هو: mM‏ 0.5-2.2) 
وارتفاع البيروفات بالدم mM)‏ 20.36 والطبيعي هو: -0.03 
mM‏ 0.08( بالرغم من أن نسبة اللاكتات/البيروفات كانت 
طبيعية. وقد وجد ارتفاع ممائل مع وجود نسبة طبيعية ف 
اللاكتات/ البيروفات في السائل الدماغي الشوكي. كان 
الألانين مرتفعاً 855M)‏ والطبيعي : UM)‏ 338-472 كانت 
pH‏ الدم حامضة بشكل ليف سيدا 7.30 = pH‏ (الطبيعي 
7.35-7.45(. وکان سكر الدم والكيتون طبيعيان. نم تبد 
dee‏ العضلات AISA‏ وجود ألياف حمراء مشرشرة 
.Ragged‏ 


1. ما هو العوز الانزبمي الأكثر احتمالا؟ 


2. كيف تحدد فيما إذا كان ذلك هو حماض ناتج عن ثغرة 


-high anion gap acidosis أنيونية‎ 





سس 


3. ما هو مسبب التظاهرات العصبية المشاهدة لدى المريض؟ 





الفصل السابع: حلقة حمض الليمون» سلسلة نقل 
الإلكترون» والفسفرة التأكسدية 


Chapter 7: Citric Acid Cycle, Electron 
Transport Chain, and Oxidative 
Phosphorylation 


اشتكى أستاذ للفيزيولوحيا بعمر 53 سنة من العمر من ألم 
في الفخذ oll‏ ممارسة رياضة الجري لمسافة 4 ميل وذلك 
خلال إجراء الفحص الطبي السنوي له» لم يكن قد طرأ 
تغيير ملحوظ على برنايحه في الحري سواء من ناحية السرعة 
أو المسافة التي يقطعها. كان الألم يحدث فقط خلال الجرء 
الأحير من EAI‏ ويتوقف مباشرة لدى الانتهاء. وقد كان 
يجري لمسافة 20-25 ميل أسبوعيا مذ كان إل 35. سنة cp‏ 
العمر دون أي مضاعفات ملحوظة. ولديه قصة مخبرية عبارة 
عن ارتفاع الشحوم بالدم و 
eyo‏ اسايق ميق cule‏ كات all‏ قز امسر طا OT‏ 
قيمة الكرباتين فسف وكيناز (CPK)‏ كانت مرتفعة ,آ/[]1 250 
(الطبيعي : 10/1 20-200) 


يتناول جرعة يومية عيارية من 


1. كيف بمكن الربط بين تأثير دواء الستاتين وبين الأعراض 
Cay‏ 

2. ما هي المضاعفات الأخرى التي يجب أن يحذر المريض 
منها؟ 

3 ما هي الأحياز الخلوية التي تحتوي على كوانزيم © 


؟(Coenzyme‎ Q) 





الفصل الثامن: استحداث الغلوكوز واستقلاب 
الغليكوجين 


Chapter 8: Gluconegeesis and Glycogen 
Metabolism 





ارتفاع مض البول المصلي وانخفاض واضح في سكر الدم. 
وم يتحول الفر كتوز الوريدي إلى غلوكوز. 


1. ما هو سبب التعب والغثيان والدوخة لديه؟ 


2. كيف يتم حصول الحماض اللبني؟ 
3 ما هو العضو FY)‏ الذي سيبدي ضخامة؟ 





الفصل التاسع: سبل السكاكر الثانوية: الريبوز 
الفركتوز والغالاكتوز 
Chapter 9: Minor Carbohydrate Pathways:‏ 
Bibose, Fructose, and Galactose‏ 


راحع العيارات ذكر أسود بعمر 27 سنة بشكوى التعب 
واصفرار عيونه وراحة يديه. كان لديه ارتفاع في سرعة 
القلب (95 = LHR‏ الطبيعي 60-90( وشحوب حول الفم وفي 
قاعدة الأظافر. كان حجم الكبد لديه طبيعي. كان البيلليروبين 
قير tle‏ ا ور felt coal‏ سسا ان 57 
الطبيعي: .8/01 13.8-17.2). 
kK!‏ كين primaquine‏ له لدی eal‏ من رحلة ot‏ مطولة 
إلى تايوان وذلك لعلاج الملاريا التي 


Js IS‏ 2 وصفف دواء 


1. كيف يمكن الربط ما بين الشحوب في قاعدة الأظافر 
وحول الفم لديه مع اللون الأصفر في عيونه وراحة يديه؟ 

2. كيف تتعلق الأعراض الواردة في السؤال 1 بأخذه 
للبريماكين؟ 


3. لماذا كان معدل ضربات قلبه متسارعة؟ 





الفصل العاشر 
الثلاثية 


Chapter 10: Fatty Acid and Triglyceride 
Metabolism 


أدخل طفل ذكر عمره 4 أشهر إلى acs‏ بوضع سبات 


و بعد aha) aj go>‏ قصير ye‏ 9 تو فق الهلب cardiac‏ 


: استقلاب الحموض الدسمة والشحوم 


arrest‏ وقد تم إنعاشه بنجاح. لدى فحصه تبين لديه ضححامة 
في القلب وضخامة في الكبد وكان لديه انخفاض في سكر الدم 
حيث بلغ غلوكوز الدم mg/dl‏ 15 (الصيعي 60-100 





.(mg/dL‏ م يكن لديه حماض أو تخلن ketosis‏ لكن الأمونيا 
قي الدم كانت مرتفعة g/dL)‏ 300( الطبيعي: <.1آ0/عد 69). 
دراسات معمقة بينت أن تحمل الغلوكوز والفركتوز 
والغالا كتوز لديه كان jen‏ كان الغلوكوز الصيامي بعد 10 
ساعات طبيعي؛ إلا Ok‏ اننا لمدة 32 ساعة أدى إلى هبوظه 
حتى mg/dL‏ 66 مصحوبا بارتفاع الشحوم الثلانية في 
as) . fall‏ أوقن. الصيام بعذ 32 ساعة نظرا إلى yglet‏ 
احتلاحات معممة لديه وتوقف في القلب. تم إنعاشه وأعطي 
غلوكوز وريدي. أبدت حزعات الكبد والعضلات تراكم 


الشحوم المعتدلة. 


1. هل يعتبر ضخامة الكبد وانخفاض سكر الدم مؤشر على 
وجود مرض ادخار الغليكوجين؟ 

2. ما هو سبب تراكم الشحوم المعتدلة في ANI‏ والعضلات 
هذا المريض؟ 

3 ما الذي قد يكون السبب في توقف القلب والاختلاجات 
المرافقة لدى المريض؟ 





الفصل الحادي عشر: استقلاب السيتروئيدات 


والشحوم الأخرى 
Chapter 11: Metabolism of steroids and‏ 
other lipids‏ 


كان طفل في الثالثة من العمر يعاني من فرط الضغط 
واحتباس السوائل. الدراسة المخبرية OF cy‏ الكورتيزول 
المصلى كان دون الحد الطبيعي ووحود ارتفاع في مقدار دي 
هيدرو ايبياندرو سيتروك dehydroepiandrosterone‏ وزيادة 
مقدار ACTH‏ المصلي. بالرغم من أنه تم تحديد النمط 
الجيني على أنه XX‏ من خلال التحليل الوراثي الخلوي إلا 


أن elec)‏ التناسلية peo‏ إلى al‏ ذكر. 


1. ما هو السبب الأكثر احتمالاً Syd‏ ارتفاع الضغط 





3 ما هي الأنسجة a‏ تحمل الشذوذات الكيميائية 
الحيوية لدی هذا المريض؟ 





الفصل الثاني عشر: استقلاب الحموض الأمينية والهيم 
Chapter 12: Amino Acid and Heme‏ 
Metabolism‏ 


أدحلت أنثى بعمر 8 أشهر قسم الإسعاف وهي تعاني 
من Jad‏ الانتظام 83 ونوبات من الصراخ. وقد الصيبة 
بالاهتياج بعد فترة قصيرة من فطامها وتغذيتها بحمية مختلطة 
كما عانت من تزايد في الإقياء. وكانت تعانى من النوام 
بشكل متزايد وصل بالنهاية إلى الغيبوبة بعد تناول وجبة غنية 
بالبروتين. أظهرت احتبارات وظيفة AS)‏ لديها ارتفاع 
طفيف في ناقلات الأمين» وبلغت مقدار الأمونيا في الدم لديها 
290-700umol/L‏ (الطبيعي: umol/L‏ 25-40). كما كان 

الغلوتامين بالدم مرتفع أيضا pHy‏ الدم بلغت 7.5 (الطبيعي: 

5 . كان السيترولين دون حد الكشف بالدم إلا أن 

حمض الأوروتي orotic acid‏ كان مرتفعا. وقد تحسن 

وضعها لدى وضعها على حمية منخفضة البروتين. 

1. يشير ارتفاع الأمونيا بالدم لدى المريض إلى وجود خلل 
في حلقة البولة. استنادا إلى المعلومات المتوفرة ما هو العوز 
الأنرعى الأكثر اعمال؟ 

2 كيك فكن لارتفاع الأمونيا أن يؤدي إلى الشذوذات 
السلوكية المشاهدة لدى هذا المريض؟ 


3. كيف يساهم ارتفاع الأمونيا بارتفاع pH‏ الدم؟ 





الفصل الثالث عشر: تكامل استقلاب الكاربوهيدرات 
والشحوم والحموض الأمينية 
Chapter 13: Integration of Carbohydrate,‏ 
Fat, and Amino Acid Metabolism‏ 


أدخلت طالبة طب بعمر 29 سنة إلى قسم الإسعاف بحالة 
فقدان الوعي. كان bas‏ الدم لديها (بوضع الاستلقاء) 
5 والنبض 6125 ومعدل التنفس 35. لدى رفعها إلى 
وضع الحلوس هبط bas‏ الدم الانقباضي لديها إلى 40. 
أصوات القلب كانت طبيعية. أشار الففي الطبي في غرفة 





Cle)!‏ إلى وحود رائحة فواكه قي نفسها تبين في فحص 
البول وحود الغلوكوز والخلون. تحليل الدم بين ما يلي: 
الغلو كوز= mp/dL‏ 6820 آزوت البولة الدموية =(BUN)‏ 36 
آل/عم PH=7.25 «(8-23 mg/dL: dott)‏ (الطبيعي: 
7.35-7.45(« البيكربونات mg/dl‏ 10 (الطبيعي: 21-30 
(mg/dl‏ والبوتاسيوم 1٩۴ص‏ 5.5 (الطبيعي: 
(mEq/L‏ كان قد تم تشخيص مرض or‏ المعتمد على 
الأنسولين لديها قي عمر 13 سنة وكان مضبوطا بشكل جيد 
لديها من خلال حقن أنسولين يومية .عقدار U/day‏ 20. أشار 
أهل المريضة إلى أنما كانت تدرس من أجل الامتحانات 
النهائية خلال الأيام الأربعة الماضية وكانت وحيدة في غرفتها 
معظم ذلك الوقت. وقد لاحظوا مدى توترها بسبب أدائها 
المتوسط خلال الفصل وبأنها Ile‏ مفشى الرسرب ف wae‏ 
موادها. كانت bull‏ بالأنسولين النظامي في Sole‏ ملحي 
معادل التوتر مع البوتاسيوم Eat‏ وقد تم مخريجها في اليوم 
التالي. 


3.8-5.0 


1. لماذا كانت البولة الدموية BUN‏ مرتفعة لدى المريضة؟ 

2. فسر bas‏ الدم لدى المريضة وأعراض معدل ضربات 
القلب» وبين سبب الانخفاض الفجائي لضغط الدم 
الانقباضي في وضعية الجلوس؟ 

3 هل هناك علاقة ما بين الحالة النفسية للمريضة ووجود 
الحماض الخلوني؟ اشرح لاذا. 

4. اشرح سبب ارتفاع × المصلي لديها لدى إدخافاء وبين 
سبب ضرورة إعطائه ها في نظام تستيل اعلول اللحي 
جنبا إلى جنب مع الأنسولين؟ 





الفصل الرابع عشر: البورين - البيرميدين واستقلاب 


الكربون الوحيد 
Chapter 14: Purine, Pyrimidine, and‏ 
Single-Carbon Metabolism 5‏ 


يادتك وکر بعمر 50 عاما بأعراض 







م حاد وتورم 
اميل مي الأول (MTP)‏ كان قد احتفل 


1 
1 


من اللحم (Bw‏ و كيه SEA pS‏ هن اليد الاجر 


وهو عادة ما يحد من تناول اللحم pV‏ بسبب وجود قصة 
سابقة لحصى بولية تبين أها مؤلفة من حمض البول. تحليل 
البول أكد ارتفاع حمض البول قي البول مع وحود بللورات 

من البولات. لدى إجراء الفحص السريري تبين ان ليه ترفع 
ا Use Naty‏ 
تحليل الدم ارتفاع في معدل سرعة تثفل الكريات المراء 


(ESR)‏ وارتفاع تعداد Ol SU)‏ البيض. تم تشخيص هجمة 


C) Gyo >‏ 38.39( 5 کان MIP Wass‏ ذاه 


نقرص لديه وتم معالحته بالكولشيسين 5 NSAID‏ لعدة أيام إلى 
أن تناقص الألم. تم بعد ذلك وصف علاج طويل الأمد 


بالألو بير نیو ل allopurinol‏ له. 
1. لماذا تم وصف الكولشيسين له قبل الألوبيرينول؟ 
2. لماذا لم sis‏ جميع مفاصله؟ 


BS 3‏ پر تبط الاتمرار في مفصله ودفئه مع تعداد الكريات 
البيضاء 3 SESR‏ 





Lisl) الفصل الخامس عشر: تنظيم واصطناع وإصلاح‎ 
Chapter 15: Organization, Synthesis, and 
Repair of DNA 


كان قد تم تشخيص وحود ورم ميلانيني خبيث 
Malignant Melanoma‏ للتو لدى Abele‏ في مزرعة بعمر 25 
سنة. وكان لديها حساسية للشمس خلال عمرها ولديها 
الكثير من النمش freckles‏ ونقاط ابيضاض ف المناطق المعرضة 
للشمس من جسمها. 


كتوسع الشعيرات telangiectasis‏ والحماميات Erythemea‏ 


وجاك شذو ol ld‏ في جلدها 


ونقص تصبغ .Hypopegmintation‏ وقد تم تحديد موعد لها 

لإزالة الورم الميلانيني ووصف ها وقاية أكبر من الشمس. 

ما هو المرض الجيني لدى المريضة الذي أدى إلى تعريضها 
إلى حدوث الميلانوما الخبيثة؟ 

ما هو المكون الطبيعي في الجلد الذي يحمي الدنا من أشعة 
SUV‏ أين يتم إنتاجها وما هو مكان توضعها؟ 

ما هو الشكل الأكثر شيوعا لسرطان الجلد الناتج عن أشعة 





UV‏ وما هي خصائصه؟ 





الفصل السادس عشر: انتساخ الرنا وضبط التعبير 
الجيني 


= 


Chapter 16: RNA Trabscription and 
Control of Gene Expression 


كان طفل من أصل هندي في السنة الثانية من العمر 
يعاني من عدد متزايد من الإنثانات)» كان يتمتع بصحة 
b>‏ عند الولادة إلا أنه ما لبث ان le‏ من فقدان شهية 
aS‏ وأصبح لو نه شاحباً. كان أهل الطفل يدعمون غذائه 
LALL‏ لظنهم انه كان 1 بفقر ١ ree cae YI cal‏ 
e‏ تحليل الدم بين ان كريانت الدم الجمراء لديه كانت 
تحتوي على الميموغلوبين Ar‏ والميموغلوبين الجيني إلا أا لا 
تحتوي على الميموغلويين 4. تم تشخيص فقر الدم كولي 
cooleys anemia‏ (بتا تلاسيميا متمائلة الألائل) وتم إعداد 
المريض لنقل دم متزامن مع علاج بالديفيرو كسامين defero-‏ 


. 16 


1 كيف oS.‏ أن تؤدي طفرات واقعة في مواضع ا 
على الأكسونات إلى حدوث خلل في إنتاج مرسال الرنا 
mRNA‏ الخاص بالبتا غلوبين الطبيعي. 

2. يتطور لدى بعض المرضى المصابون بفقر الدم كول حالة 
تعرف بأهًا الاستدامة الوراثية للخضاب الخينى HPFH‏ 
والقي تؤدي إلى زيادة حدة الأعراض. ما هو تأثر 
HPFH‏ على منحني إشباع الأوكسجين ؟ 

3. كيف يساعد الديفير وكسامين فى معالجة مرضى 





الفصل السابع عشر: اصطناع البروتين وتدركه 
Chapter 17: Protein Synthesis and‏ 
Degradation‏ 


poet,‏ أحد أفراد حفظ Seat 0 ian‏ الجنوبية العيادة 


oe a‏ بحافة)» كانت الجهة البلعو مية الخلفية 


| تلدىيمادة رمادية غلافية فضفاضة. وقد أشار إلى أنه كان قبل 


بضعة olf‏ ينظف كوا كان فارغا gat Sod‏ سيل مرت 


شاغله ممرض معد. كان زرح مفرزات الحلق إيجابي ee‏ 
الدفتيريا من 00 كورني با كتر Coryne bacterium‏ 


.diphtheriae 


1. ما هي الذيفانات الجرتومية الأخرى التي تتشارك مع 
الذيفان المنتج من جرثوم الدفتيريا بنفس الية العمل. وما 
هي تلك الالية؟ 


3 ما هي خيارات العلا ج المتوفرة للمريض؟ 





الفصل الثامن عشر : الدنا المأشوب والتقانة الحيوية 
Chapter 18: Recombination DNA and‏ 
Biotechnology‏ 


أحضر طفل ذكر في الثالثة من العمر إلى طبيب الأطفال 
لأنه بدا بالتعثر بالمشي ولديه صعوبة واضحة في الحري والقفز 
وصعود السلالم. وقد أصبحت عضلات الربلة لديه متضخمة 
بشكل واضح. استخدم PCR‏ الماسح لطفرات الحذف لتأكيد 
تشخيص slo‏ دوشين 3 الخثل العضلي Duchenene Musculas‏ 
.dystrophy‏ 


1. ما هو الأساس الجزيئي لمرض دوشين في الحثل العضلي؟ 


2. هل كان من الممكن التنبؤ بعرضه من خلال الأعراض 


3. ما هي وظيفة الديستروفين Dystrophin؟‏ 





الفصل التاسع عشر: التغد 
Chapter 19: Nutrition‏ 
cls ol‏ طفلة بعمر 13 شهر من jel‏ أفر يعي المشفى 
بشكوى فشل بالنمو. كانت والدقها قلقة لأنها لم تكن تستطيع 
النهوض لوضعية الوقوف وقد أصبحت lie sie LAL.‏ 
سجلها التغذوي بين أنها تعتمد على الإرضاع الطبيعي بشكل 
كامل وترفض جميع الأطعمة الأخرى. كانت والدتنا نادرأ ما 





تتناول اللحمة أو الخضراوات الخضراء كما كانت تتحاشى 
جميع مشتقنات es OLY)‏ عدم fa‏ اللاكرر. كان 
نظامها الغذائي الأساسي يتألف من البيض ورقائق الذرة Corn‏ 
65 والبطاطا. كانت المريضة محتجزة في الملزل عدا عن 
فترات قصيرة حيث كانت خر ج بلباس ثقيل. لدى إجراء 
الفحص الطبي تبين أن Ugh‏ ووزهًا LIS‏ ضمن معدل 
الخمس الأدنى fifth percentile‏ الموجودات الشعاعية بينت 


توسع ف الصفائح المشاشية epiphyseal plates‏ 


ما هو العوز التغذوي الذي يفسر هذه الأعراض؟ 

ماذا كانت الصفائح المشاشية تبدي توسع؟ 

a’‏ الشذوذات ASAI‏ الأخرى التي تتظاهر لدى 
مريض ذا الداء؟ 





الفصل العشرون: الكيمياء الحيوية للنسج 
Chapter 20: Tissue Biochemistry‏ 


تنفس متزايد dyspnea‏ يقوم بالرياضة قي نادي صحى خلال 





استراحة الغذاء وقد بدأ مملاحظة ضيق النفس خلال العام 


الاضي»ء إلا أن ذلك أصبح يحدت OW‏ حتسى وقت 
الاستراحة. يبدي الفحص السريري صدر صهر يجي بشكل 
برميل Barrel shaped‏ مع الخفاض أصوات النفس ل كلا 
الان peel Saad‏ المقطعي gl‏ سب CT imaging‏ نفاخ 
شامل للعينبات Panacinar emphysema‏ و غزل 
البنات). تم تشخيص عوز ره أنتي تربسين لديه ووصف له 


1. ما هو سبب حاجة الرئة إلى فعالية ره أنتتي تربسين ؟ 
وأين يتم إنتاجها؟ 

2. كيف يمكن التفريق ما بين النفاخ الناتج من التدخين 
وذلك الناتج عن عوز 0 أنقي تربسين؟ 

3. كيف يمكن الربط ما بين الصدر البرميلي الشكل 
واغخفاض إصغاء أصوات التنفس مع النفاخ؟ 














Case Studies Answers إجابات حالات مرضية‎ 


الفصل الأول: مفهوم الحمض القلوي 

Chapter 1: Acid-Base Concepts 
وغالبا ما يعني ارتفاع ل‎ (dius I يعني طريقة‎ Osis إن الإضافة‎ 1 
إلى عملية‎ acidosis يعود الحماض‎ «diy pall في هذه‎ 
ك‎ sas, bool dhe أن‎ Cua المفرط. للدهون.‎ GL el 
الحموض الدسمة هي نقطة الليباز الحساسة للهرمون في النسج‎ 
الشحميةء لذا فجميع الحموض الدسمة المتحررة تؤكسد من قبل‎ 
الكبد بالمعدل الأعظم. قد يكون التوتر لدى المريضة العائد إلى‎ 
اختبار الكيمياء الحيوية قد لعب دور بطريقتين: قد تكون قد نسيت‎ 
أن تأخذ الأنسولين أو أن تكون هرمونات التوتر مثل الأبينفرين‎ 
قد عملت مناهضة للأنسولين‎ glucocorticoids والغلوكوكوتيكوئيدات‎ 
مما رفع متطلبها من الأنسولين. يشير ارتفاع سكر الدم لديها إلى أن‎ 
جسمها لم يكن يحصل على الأنسولين الكافي مما أدى إلى فشل في‎ 
كبت تحريك الحموض الدسمة الحرة من أنسجتها الشحمية. إن‎ 
الأكسدة البائية المفرطة لتلك الحموض الدسمة قد قاد إلى إنتاج‎ 
في الكبد. يقوم السبيل‎ (acetyl CoA) A مفرط لأستيل التميم‎ 
A التميم‎ Sil الذي يقوم بالتخلص من‎ shunt pathway التسريبي‎ 
المفرط بإنتاح الأجسام الخلونية التالية: الأسيتوأستيات وبيتا-‎ 


زيادة. 


هيدوكسي بوتيرات aay‏ مستوى هدين المستقلبين الحامضيين بالدم. 
. بما أن الحماض لديها كان ينتج عن التحرر الغير مضبوط 
للحموض الدسمة من النسج الشحميةء لذا فإن الطريقة الأسلم 
المباشرة لمعالجة الحماض لديها هي بإعطاء الأنسولين. gal‏ إزالة 
مصدر الأجسام الخلونية عن طريق GS‏ تحريك الدهون» سوف 
تقوم الآليات الموقية الطبيعية التي تقوم بها الجمل الكلوية والتنفسية 
(بالإضافة إلى وقاءات الدم مثل البيكربونات والفسفات 
والهيموغلوبين) بإعادة ال pH‏ إلى المجال الطبيعي. حيث أن 
الأنسولين يؤدي إلى sate!‏ تنظيم Up-Regulation‏ المضخة داخل 
الخلوية 6و3/2*/6*8722. لذا فإنه من الأهمية إعطاء البوتاسيوم 

أيضا ذلك أن الأنسولين سوف يؤدي إلى إزالتها السريعة من الدم. 
جارن>تووازون_جمئة البيكربونات سوف تزاح باتجاه إنتاج 002 من 
بون مع ازدياد تركيز البروتون. لدا فإن الحماض 

) معدل التنفس بغية التخلص من C0:‏ من الدم. 
حو ستتحد مع البيكربونات لتشكل حمض الكربون؛» 
لذا فان E.‏ البيكربونات في 


all‏ سينخفض. إن تزايد معدل 


النبض يتعلق بشكل غير مباشر وبطريقة أقل وضوحا بالحماض 
الكيتوني» ذلك أنه يعود إلى معاوضة لهبوط ضغط ally pall‏ يعود 
بذوره لون هبوط حجم الدم. بقو د نقصان حجم الدم في مر صی 
السكري الغير معالجين إلى البوال الناتج عن تزايد طرح السكر مع 


الفصل الثاني: بنية وخصائص الجزيئات الحيوية 


1 


3 


Chapter 2: Structure and Properties of 
Biologic Molecules 


تتلائم الأعراض الظاهرة مع الغالاكتوزيما الوراثي الكلاسيكي. 
تنتج جميع المشاهدات من تضخم الكبد والنوام واليرقان وفشل النمو 
من خلل وظيفة الكبد الذي يعود إلى تجمع الغالاكتوز 1-الفسفات. 
يتراكم هذا المستقلب بسبب الغياب الوراثي المنشأ لأنزيم الغالاكتوز 
-1-فسفات يوريديل ترانسفيراز galactose-1-phosphate‏ 
(GALT) uridyltransferase‏ وإن تجمع الغالاكتوز-1- فسفات بالخلية 
الكبدية سوف يؤدي بدوره إلى زيادة إفاضة كمية الغالاكتوز في الدم 
والبول. إن ارتفاع البيلليروبين (اليرقان) يعود أيضا إلى تخرب 
الخلية الكبدية بسبب الغالاكتوز-1- فسفات. الفركتوز هو سكر مرجع 
ويظهر في بول الأطفال المصابين بعدم تحمل الفركتوز الوراثيء إلا 
أن هذا الرضيع كان يتحمل الإرضاع بالسكروز والفركتوز. 
السوربيتول والغالاكتيتول هما أغوال سكرية وليسا سكاكر مرجعة 
بسبب عدم وجود مجموعة الدهيدية فيهما. المالتوز هو تنائي 
سكاريد يهضم ليعطي الغلوكوز قبل امتصاصه من الأمعاء. 

stall ينا ينطوو لدى الرضع المصابوق. بالغالاكتوزيما‎ Sale 
الذي يؤثر على عدسة العين. بالرغم من أن كريات الدم‎ 15 
إلا أن‎ GALT تحتوي بشكل طبيعي على أنزيم‎ (RBC) الحمراء‎ 
تعداد كريات الدم الحمراء الطبيعي للمريض تشير إلى عدم تأثر‎ 
إن كل من عضلة القلب‎ GALT من العوز الورائي لأنزيم‎ RBC 
هي مواضع عرضة للتخرب في كتير‎ CNS 5 والعضب البصري‎ 
من الأمراض الإستقلابية» ولكن ليس للغالاكتوزيميا.‎ 

إن ارتفاع الغالاكتوز بالمصل سوف يؤدي إلى زيادة انتشار 
الغالاكتوز إلى عدسة العين حيث تتحول إلى الغالاكتيتول بواسطة 
أنزيم الألدوز ريدوكتاز (هذا الأنزيم هو ذاته الذي يحول الغلوكوز 
إلى سوربيتول) يودي تراكم عديد الغول Polyalchol‏ هذا إلى تدرك 
بروتينات العدسة مؤدياً إلى حدوت الساد. في خال ثم معالحة 





المريض بشكل مبكر بحمية خالية من اللاكتوز يمكن عندها للسناد 
أن يكون قابلا للعكس. 


لفصل الثالث: بنية ووظيفة البروتين 

Chapter 3: Protein Structure and Function 
البريونات من البروتينات فقطء. يمكن. لالبريونات الحرة‎ all .1 
المؤشبة والخالية من التلوث بعوامل معدية غير محددة. إن تسبب‎ 
اعتلال دماغي من المتوقع أن تتضمن العوامل المعدية مجين نووي‎ 
بل تقوم‎ Age من أجل تضاعفها. البريونات لا تتضاعف بسبل‎ 
بتبديل البروتين البريوني البري النمط الذي ينتج بشكل طبيعي.‎ 

. تتم العدوى بالبروبيونات عن طريق ابتلاع نسج مصابة مثل أنسجة 
الدماغ. إن البروتين البريوني مقاوم للبروتياز مما يسمح بامتصاصه 
من الجهاز الهضمي بشكله الكامل. لدى وصول البريونات الممتصة 
إلى الدماغ تخلق ألياف اميلوئيدية عن طريق التماس مع البريونات 
الطبيعية ذات النمط البري والتي تقوم بدورها بوظيفة غير مفهومة 
على سطح العصبونات. تتحول البنية الثانوية للبروتين البريوني 
ذات النمط البري (PrP)‏ من نمط الحلزون (a-helical) a‏ السائد 
إلى بنى غنية بالصحيفة المطواة 8 «(PrP sc)‏ إن بنية الصحيفة 8 
هي العامل الذي يضفي خاصية مقاومة البروتياز. 

. تشبه العدوى بالبريونات التآزر في الهيموغلوبين Cus‏ أن كلاهم 
يتضمن تحريض تغيير في te‏ البروتين من خلال التماس 
الفيزيائي. لدى ارتباط ثمة موحود ضمن Ad ja‏ الهيموغلوبين 
بالأكسجين فإنه يخضع لتبدل في الهيئة ويقوم من ثم بتحريض نفس 
التبدل في موحود مجاور من خلال التواصل من خلال التماس 
فيزيائي (كسر الجسور الملحية). وبشكل مشابه لدى حدوث تماس 
ما بين بروتين بريوني مع بروتين بريوني من نمط بريء فإن ذلك 
يحرص شكل جديد ثابت يتضمن Bale}‏ ترتيب aol)‏ الثانوية فيه. في 
كلتا الحالتين حدث تبدل في الهيئة من خلال التماس الفيزيائي. 


الفصل الرابع: الأنزيمات وعلم الطاقة 
Chapter 4: Enzymes and Energetics‏ 
1. يصنف السيمفاستاتين ضمن مجموعة مثبطات اصطناع الكولسترول 
والتي تدعى الستاتينات statins‏ وهي تعمل كمثبطات لأنزيم HMG-‏ 
CoA reductase‏ وتقوم بإحصار الخطوة البادئة والتي هي الخطوة 
المحددة لمعدل التفاعل في سبيل اصطناع الكولسترول» وقد تم 
وصفها للمريض كمساعد للحمية الخافضة للكولسترولم. 
2 الآلية الشائعة لجميع أدوية الستاتينات هى كونها مضاهئ للحالة 
الإنتقالية. ay‏ من ضمن أقوى المثبطات الأنزيمية حيث تعمل 
dan |‏ نتميز day AMERY! Wad Shale‏ تطابق 






OS)‏ إن قد خضعت لتبدل بنيوي في الموقع الفعال لدى 


تحولها لتعطيّ المنتج. وحيث أنها تعمل في الموضع الفعال لذا فهي 


3 يعود انحلال الربيدات المحرض بالستائينات الى تأثيرها على 
اصطناع تميم الأنزيم © (COQ Coenzyme)‏ يتضمن سبيل 


الكوليسترول متوسطات ايزوبرينوئيدية Isoprenoid‏ والتي تستخدم 
في اصطناع الذيل الفحمي المؤلف من 10 وحدات لل .CoQ‏ بالتالي 
فإن تتبيط اصطناع الكولسترول سيحد من توافر وحدات 
الإيزوبرينوئيد اللازمة لإصطناع CoQ‏ واللازمة أيضا لعملية 
إضافة الريتوئيد prenylation‏ الى البروتينات التكاملية للاغشية 
الخلوية (انظر الفصل 5). إن انخفاض تركيز CoQ‏ سيؤدي الى 
زيادة انتاج د0 الفعالة (ROI)‏ التي تؤدي بدورها الى تخرب 
النكونات tulsa) GA A) Spd aye Thule delet‏ بذات 
الأذية الحادة سوف تسرب مكوناتهاء مثل الميوغلوبين إلى الدم 
مؤدية إلى حصول ارتفاع الميوغلوبين الدموي Myoglodenemia‏ 
وبيلة الميو غلوين -Myogloinuria‏ 


الفصل الخامس: الأغشية الخلوية وتنبيغ الإشارات داخل 
الخلوية 


Chapter 4: Membranes and intracellular signal 


transduction 


1. إن هذا المريض مصاب بالكوليراء التي يسببها -Vibrio Cholerae‏ 


ينتج هذا الجرثوم ثمة ذيفان يحرض الأعراض من خلال التدخل 
بالتوازن الشاردي في الأمعاء عن طريق تأثتيره على بروتينات Gs‏ 
في خللإيا الامعة. لا يوجد مون ld‏ في هذا المراش هيو 
محرض بالذيفان. يمكن لبروتينات 6 أن تتثبط La)‏ بالذيفان 
المعوي xu‏ عن E cof‏ المولدة للديقانات المعوية 
Enterutoxigenic &. Coil‏ وهي من الأمعاء الدقيقة التي تؤدي الى 
حدوث اسهال المسافرين. 


يرتبط ذيفان الكوليرا بقوة بالفانغليوزيد (Gm1 ganglioside) Gy;‏ 


في أغشية الخلايا للأمعاء. يدخل موحود من الذيقان إلى 
السيتوبلازما ويشحد إضافة الريبوزيل Ribosylation‏ إلى بروتينات 
© عن طريق Lage CAMP‏ إلى تفعيلها الذائم. يؤدي ذلك cl)‏ تنبيه 
نقل الكلور إلى لمعة الأمعاء» Lage‏ إلى حدوث إسهال إفرازيء لذا 
فإن ارتفاع cAMP‏ في لمعة الأمعاء "Galas!‏ إفراز الماء والشوارد 
الى اللمعة. 


. من Chad)‏ أن يكون انخفاض deal‏ 'الانتصسابي تاتجا | ge‏ قفا 


الحجم.إن تناقص حجم الدم يؤدي إلى تنافص النتاج القلبي من خلال 
نقصان طليعة التحميل .Preload‏ إن تناقص حجم pall‏ في حجرات 
Af hed ogee cll‏ حصيول: حفط ileal (DIE) eal if‏ 
أثناء الانقباض Lage‏ بالتالي إلى تناقص أصوات القلب. 





الفصل السادس: التحلل السكري وأكسدة البيروفات 
Chapter 6: Glycolysis and Pyruvate Oxidation‏ 
.يشير جود WS‏ من SUSU‏ والییروقات فى آن :واحد إلى قشل فى 
استقلاب البيروفات. في حال كانت اللاكتات وحدها مرتفعة لكان 
ذلك مؤشرا على وجود ثمة حالة تسبب ارتفاع NADH‏ مثل نقص 
التأكسج أو استهلاك الكحول. يمكن أن ينتج الفشل في استقلاب 
البيروفات عن عوز أنزيم البيروفات كاربوكسيلاز إلا أن ذلك أيضا 
تم نفيه حيث أنه سيتزامن بتلك الحالة بانخفاض سكر الدم (مكان 
سكر الدم الطبيعي) كما يمكن أن يكون ؛ ناتجا عن مرض متقدري 
mitochondria! disease‏ الا أن هذا الاحتمال مستبعد Lal‏ وذلك 
بسبب غياب الألياف الحمراء المشرشرة (وجود GUN)‏ الحمراء 
المشرشرة نوعي لتشخيص عوز المتقدرات). المسبب الوحيد 
والأكثر احتمالية لارتفاع البيروفات ديهدروجينار هو عوز في معقد 
انزيم البيروفات ديهدروجينار أو أنزيم الفسفاتاز البيروفات 
ديهدروجيناز الدي هو ضروري للحفاظ على الشكل الفعال للمعقد. 
. تشير الفضوة الأنيونية anion gap‏ إلى الأنيونات في المصل عدا 
البيكربونات والبوتاسيوم. bale‏ ما تمثل الفضوة الأنيونية 
بالبروتينات البلازمية (الطبيعي mEq/L‏ 16) إلا أنه عند تراكم 
الحموض العضوية مثل اللاكتات في المصل فإن القدرة الموقية 
الطبيعية للبيكربونات ستؤدي إلى استبدال الحمض العضوي بانيون 
البيكربونات. بشاهد هذا الارتفاع في القضسو.ة الأنيونية في الحديد من 
الحالات مثل داء السكري والتي تؤدي إلى حدوث حماض استقالبي. 
gay.‏ عوز معقد البيروفات ديهدروجينار (PDC)‏ إلى حرمان 
الدماغ من مصدر الطاقة الوحيد لهء ذلك أنه يعتمد على الغلوكوز 
كلية كمصدر للطاقة عدا عن حالات المخمصة الفائقة (حيث يستطيع 
عندها استعمال الأجسام الخلوية). أن PDC‏ يقوم بربط 
البيروفات الناتجة عن تحلل الغلوكوز مع حلقة حمض الليمون 
والفسفرة التأكسدية لذا فإن انخفاض في معدل هذه الفعالية سوف 
يؤدي إلى انخفاض فعالية حلقة حمض الليمون. يمكن للدماغ أن 
يستخدم الحموض الأمينية التي يتم نقل الأمين فيها لتعطي مكونات 
في حلقة حمض الليمون» إلا أن كل حمض أميني يدخل في الحلقة 
يجب أن يقابل مع أستيل التميم (acetyl CoA) A‏ من سبيل 506. 
اعواز agi PDC‏ إلى شذوذات نمائية وتنكسية كما يظهر في 
التصوير المقطعي المحوسب أو في التصوير بالرنين المغناطيسي. 
إن كل من ضمور الدماغ والتوسع البطيني وعدم تكون الجسم الثفني 
أو الأهرام النخاعية تتزامن في الكثير من الحالات مع عوز PDC‏ 


الفصل السابع: حلقة حمض الليمون: سلسلة نقل 
‘as ASN 1‏ واالفسفرة التأكسدية 
Chapter 7: Citric Acid Cycle, Electron,‏ 


Transport Chain, and Oxidative, 
Phosphorylation 


2 + الستاتينات هي مثبطات تنافسية لأنزيم HMG-CoA‏ 





ريدوكتاز وهي الخطوة المحددة لمعدل اصطناع الكوليسترول. إن 
الألم العضلي Myalagia‏ لا يكون ناتج عن انخفاض معدل اصطناع 


الكوليسترول بل عن نقصان أحد طلائع سبيل اصطناع الكوليسترول 
أي الإيزوبرين -Isoprene‏ تضاف هذه الوحدة الكارهة للماء 
والمؤلفة من خمسة فحوم إلى العديد من الجزيئات الحيوية لتساعد 
في إذابتها في البيئة الشحمية للأغشية في حال تميم الأنزيم ۵»> يتم 
بلمرة عشر وحدات إيزوبرين على شكل ديل خطي كاره للماء 
(انظر الشكل 3.7) وترتبط به. إن انخفاض توافر الإيزوبرين بسبب 
السقلتين سيودي Lael‏ إلى Galil‏ كمية ape‏ الأنزيم ۵ فى اة 
الناقلة للإلكترون مما يقود إلى نقصان النتاج الطاقي ATP‏ في 
ميتوكندريا العضلات. 


2 في الحالات الحادة التي يكون المرضى فيها ذووي حساسية مفرطة 


لتأثير الستاتين» يمكن للألياف العضلية أن تصاب بأذية مرضية 
(اعتلال عضلي) مؤدية إلى حدوث انحلال الربيدات مع فشل كلوي 
حاد ثانوي لبيلة الميوغلوبين. تنتنج بلية الميوغلوبين عن أذية حادة 
للألياف العضلية (انحلال الربيدات) مما يسمح للميوغلوبين بالتسرب 
إلى مجرى الدم والعبور إلى البول. في هذه الحالة لدينا: كانت CPK‏ 
مرتفعة بشكل طفيف مما يشير على إنذار مبكر وإن لم يكن 
مرضي. يتميز الاعتلال العضلي بقيم CPK‏ أعلى من ٠١‏ أضعاف 
الطبيعي. من المضاعفات الأخرى التي قد تنتج عن الستاتينات 
حدوث الأذية الكبديةء والتي عادة ما تكشف بارتفاع أنزيمات ناقلات 
الأمين بالمصل. كانت اختبارات الدم لهذا المريض والتي شملت 
معايرة ناقلات الأمين طبيعية: 


۳- إن موقع ووظيفة تميم الأنزيم © المعروف هي الغشاء الداخلي 


الفصل الثامن: استحداث الغلوكوز واستقلاب الغليكوجين 


Chapter 8: Gluconegeesis and Glycogen 
Metabolism 


1 إن التعب والغثيان والدواخ هي جميعها تشكل أعراض انخفاض 


سكر الدم. عادة ما يكون تاتير سكر الدم المنخفض على الجملة 
العصبية المركزية (CNS)‏ متواسطا من خلال الجهاز العصبي 
المستقل ويمكن أن يؤدي أيضا إلى حدوث التعرق والارتعاش 
والخفقان. يعرف تأثير انخفاض غلوكوز pal‏ على CNS‏ بأته 


اعتلال عصبي بنقص السكر -Neurogiycopenia‏ 


2 الحماض اللبني هو ناتج غير مباشر Ba‏ البيروفات الذي يعود 


إلى زيادة تحلل السكر. إن هذا المريض مصاب Von-Gierke’s clay‏ 
الذي ينتج عن عوز فعالية أنزيم غلوكوز -6- فسفاتاز . يؤدي كل 
من تحلل الغليوكوجين واستحداث الغلوكوز في الكبد إلى إنتاج 
الغلوكوز -6- فسفات من أجل التحول إلى غلوكوز. إلا أن عوز 
الغلوكوز -6- فسفاتاز ستؤدي إلى انتاج مفرط للغلوكوز -6- فسفات 
في الخلية. وهذا يؤدي إلى Gob ah‏ التحال نحو تشكيل 





البيروفات» إلا أن البيروفات المتشكلة ستمنع من الدخول إلى حلقة 
حمض الليمون ذلك أن الحموض الدسمة تقوم بإنتاج كميات كبيرة 
من الأستيل- CoA‏ لذا يتم تحويل البيروفات باتجاه اللاكتات التي 
تتسرب إلى مجرى الدم. 

3. تصبح النبيبات الكلوية متضخمة أيضا في هذا المرض وذلك يعود 
إلى نفس أسباب تضخم الكبد (مثال: تحفيز سنتاز الغليكزجين 
بواسطة م66). تعتمد النبيبات الكلوية على أنزيم الغلكوز -6- 
فسفاتاز من أجل تحرير الغلوكوز الحر إلى الدوران ولدى ارتفاع 
تركيز 66۴ يتم تنشيط سئثاز الغليوكوجين لاصطناع الغليكوجين. 





الفصل التاسع: سبل السكاكر الثانوية: الريبوز الفركتوز 
والغالاكتوز 
Chapter 9: Minor Carbohydrate Pathways:‏ 
Bibose, Fructose, and Galactose‏ 


1. يعود الشحوب إلى فقر الدم.هيموغلوبين pall‏ اخفض من الطبيعي 
Las‏ يشير إلى أققر oul‏ عنذما يكون :ققر ge Lats pall‏ 'انخللال 
دموي متسارع يتحرر عندها الهيموغلوبين إلى الدوران بكميات 
تفوق قدرة الكبد على على اقترانها من أجل تسهيل إطراحها. 
بالنتيجة يصبح البليروبين الغير مقترن والدي هو شديد الانحلال 
بالدسم محتجزا Gace‏ الأنسجةه وخاصة فى الأسجة الشيسمية 
كالجلد. بالتالي فإن اللون الأصفر الذي يشار له باليرقان يعود إلى 
ارتفاع البيللليروبين الغير مباشر. 

2 لدى هذا المريض عوز بأنزيم غلوكوز 6 فسفات ديهروجيناز 
(G6PD)‏ وهو اضطراب مرتبط بالصبغي × (X-Linkeil)‏ يشاهد في 
5 من الذكور الأمريكان السود. أدى تعرض كريات الدم 
الحمراء لديه إلى البريماكين إلى حدوث فقر دم انحلالي. يقوم 
البريماكين GE:‏ جذور 02 الحرة التي عادة ٠١‏ دعدل بالغلوتاثيون 
بيروكسيدان. إلا أن مايدعم فعالية الغليوتاثيون بيروكسيداز هو 
NADPH‏ الذي ينتج في سبيل البنتوزفسفات. لدا فان عوز G6PD‏ 
سينقص من NADP‏ المتاح ومن قدرة الغلوتاثيون بيروكسيداز على 
حماية غشاء الكريات الحمراء من التخرب التأكسدي. 

oS .3‏ المرضى المصابون بفقر الدم غير قادرين على نقل كمية 
قاقية من, الأكسجين, إلى الأأقموية مما ity‏ إلى Phe Bs‏ 
معدل القلب. يمكن أن يترافق ذلك مع درجة متوسطة من ضيق 
النفس والذي يكون مؤشر آخر على نقصان الأكسجة في الدم. 


7 الفضتل#العاشر: استقلاب الحموض الدسمة والشحوم 





Chapter 10: Fatty Acid and نا‎ ca 2 


Metabolism 3‏ 
el‏ 1000 عوز بالكارئيتين الذي يحدث أيضاً ضخامة كبد 
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ونقص سكر الدم. بالرغم من أن أمراض ادخار الغليكوجين غالبا ما 
تتظاهر بنقص سكر الدم وضخامة كبد إلا أن هناك نوع واحد فقط 
يؤدي إلى حدوث ضخامة قلب ويترافق بفشل قلبي. مع ذلك فإن 
الخزعات النسيجية في تلك الحالة كانت ستبدي تراكم الغليكوجين 
ضمن الليزوزومات وليس تراكم بالشحوم. كما أن داء فون جيرك 
(Von Gerke's)‏ كان ليبدي نقص سكر دم صيامي Grad‏ خلال 
ساعات قليلة من بعد الوجبة الأخيرة وليس بعد 32 ساعة كما شوهد 


سيظهر لديه كل من التحمض والتخلن لكن هذا المريض لم يكن لديه 


. لا تعتبر الشحوم المعتدلة المتراكمة مكونات طبيعية لأنسجة الكبد 


Dall,‏ و السبب في وجودها يعود aac eg‏ القدرة غلى نقل 
الحموض الدسمة إلى المتقدرات حيث تخضع إلى الأكسدة AGLI‏ 
تزاح التراكيز المتزايدة من الحموض الدسمة الحرة إلى السبيل 
المسؤول عن تشكيل الشحوم الثلاثية بتلك الشروط وتتكدس الشحوم 
الثلاثية بشكل قطرات. إن ذلك يحدث بحالة الصيام فقط حيث يتم 
تحريك الشحوم الثلاثية من النسج الشحمية إلى الأنسجة بطريق 
وحيد الإتجاه. 


: إن عضلة القلب fin Abe aves‏ وتعتمد يشكل گنیر على | Lat y‏ = 


الهوائي للحصول على الطاقة. يكون إما الغلوكوز أو الحموض 
الدسمة مطلوبة من أجل الاستقلاب الهوائي لكن في هذا المريض 
يكون كلاهما قليلا التوفر أثناء الصيام. لا يستطيع هذا المريض 
اصطناع الغلوكوزء حيث أن الطاقة التي تزودها الحموض الدسمة 
الحرة تكون غير متوفرة بسبب عوز الكارنيتين. وبالمثل إن عوز 
الكارنيتين يمنع الاستعمال المباشر للحموض الدسمة من قبل عضلة 
القلب. يمكن Glued)‏ الطاقة الكبير أن يقود إلى عدم القدرة على 
إيصال دفعة استثارية وإلى توقف القلب. بالرغم من أن الدماغ لا 
يعتمد على الحموض الدسمة للحصول على الطاقة الا أنه يمكن 
لنقص سكر الدم الفائق أن يفسر ظهور النوبات. 


الفصل الحادي عشر: استقلاب السيتروئيدات والشحوم 


الأخرى 


Chapter 11: Metabolism of steroids and other 
lipids 


1. لدى المريض عوز في فعالية 011-هيدروكسيلاز. والزيادة الناتجة 


في دي أوكسي كورتيكوستيرون deoxycorticosterene‏ يؤدي الى 
احتباس السوائل الذي يعزى إلى احتباس الصوديوم. إن احتباس 
السوائل هو سبب فرط الضغط. 


2 أدى تناقص الكورتيزول المفرز إلى أن قامت النخامي بتحرير 


كميات متزايدة من ACTH‏ كإشارة لمعاوضة نقيصة الكورتيزول» 


Gus‏ أن ACTH‏ ينشط أنزيم الديسمولا Desmolose‏ الذي ينتج 





البريجنينولون Pregnenolone‏ لذا فإن إنتاج البروجيستيرون سيزداد 
أيضا. يقود ذلك إلى زيادة اصطناع التستوستيرون. الذي يؤدي إلى 
تذكير الأعضاء التناسلية. 

3. يؤثر عوز 811-هيدروكسيلاز في المنطقة الكبيبية لقشر الكظرء 
Ge‏ يتم تحويل ‏ ١١-ديوكسيى‏ كورتيكوستيرون2 إلى 
كورتيكوستيرون. كما يؤثر في المنطقة الحزمية من قشر الكظر 
حيث يتم تحول ١١-ديوكسي‏ كورتيزول إلى الكورتيزول. 





الفصل الثاني عشر: استقلاب الحموض الأمينية والهيم 
Chapter 12: Amino Acid and Heme Metabolism‏ 
1 العيب الأكثر احتمالية هو الأورنيتين ترانس كاربامويلازن ornithine‏ 
trans carbomoylase‏ وان أي عوز في ما قبل ذلك سيودي إلى 
ارتفاع السيترولين وكذلك الأمونياء إلا أنه لا يوجد سيترولين في دم 
المريض. إضافة إلى ذلك فإن عوز الأورنيتين ترانس كاربامويلاز 
sale‏ ما يترافق مع ارتفاع في حمضص الأوروتي acid‏ علأممهمء ذلك 
أن تراكم الكاربامويل فسفات يؤدي إلى دفع سبيل اصطناع 
البيريميدين. 

. تعمل الأموئيا على الإخلال بالانتقال العصبي الطبيعي بعدة طرق. 
تؤدي الأمونيا إلى زيادة التربتوفان عبر الحاجز الدموي الدماغي/ 
مما يقود إلى زيادة مستوى السيروتونين (serotornin)‏ الذي هو 
أساس فقد الشهية في حال فرط الأمونيا في الدم. يترافق فرط أمونيا 
الدم المزمن أيضا بازدياد الانتقال العصبي التثبيطي والذي يعود إلى 
التنظيم السفلي (Down-Regulation)‏ لمستقبلات الغلوتامات بسبب 
, تراكم الغلوتامات الخارج مشبكية. قد يقود ذلك إلى تراجع في 
الوظيفة الفكرية وتناقص في الوعي والغيبوبة. كما تؤدي الغلوتامات 
خارج الخلوية إلى تفعيل مستقبل N‏ ميتيل -0- أسبارتات (NMDA)‏ 
مؤدية إلى حصول النوبات في فرط أمونيا الدم الحاد. 

. يمكن للأمونيا أن تطرح عن طريق الكلية من خلال نزع أمين 
الغلوتامين بوساطة أنزيم الغلوتاميناز وأنزيم الغلوتامات ديهدروجيناز. 
تنتشر الأمونيا المتحررة في الخلايا النبيبية إلى لمعة النبيبات حيث 
تحتجز بشكل ‏ أمونيا موعن طريق. القاطل مج الجروقرنات. 
إن هذا يؤدي إلى سحب البروتونات من الدم مؤديا إلى رفع ال 
لام. يحدث استهلاك آخر للبروتونات لدى تحول ال ao‏ 
كيتوغلوتارات الناتجة بوساطة أنزيم الغلوتامات ديهدروجيناز إلى 
غلوكوز عبر سبيل استحداث الغلوكوز. 


الفصل الثالث عشر: تكامل استقلاب الكاربوهيدرات 


ةي والحموض الأمينية 


Chapter 13: Integration of carbonara Fat 
and Amino Acid Metabolism ظ‎ 0 


ار ا 1 6 تحريك الحموض الأمينية لاستخدامها في 
الكبدٍ dal Sa‏ دعم اتتتحدات الغلوكوز . إن هذا يحدت لنفس الأسباب 








الفصل الرابع عشر: البورين - 
الكربون الوحيد 


التي من أجلها يتم تحريك الحموض الدسمة لدرجة أنها ستئسكب من 
السبيل المولد للكيتون Ketogene‏ لإنتاج الأجسام الخلوية الحامضة. 
إن غياب الأنسولين يسمح بحدوت WS‏ العمليتين بمعدلات أعظمية. 
وهذا ما يشابه حالة الصيام المطول حيث تهبط مستويات الأنسولين 
ويجب تحريك الحموض الأمينية والحموض الدسمة باتجاه الكبد من 
أجل إنتاج الغلوكوز. 


. يعود انخفاض ضغط الدم إلى ما دون الطبيعي إلى استنزاف الحجم 


يشير ظهور الغلوكوز والكيتون في البول. إلى أنه يثم أيضاً سحب 
الماء من الدم؛ ذلك أن كلتا الجزيئيتين ترتبط بالماء. يشير مصطلح 
البوالة diabetes‏ إلى البوال المفرط. إن ضغط الدم تابع للنتاج 
القلبي والمقاومة المحيطية. في هذه الحالة أدى حجم pall‏ المنخفض 
إلى خفض النتاج القلبي مؤديا بذلك إلى خفض ضغط الدم. ارتفاع 
معدل القلب هي محاولة معاوضة الهدف منها الحفاظ على ضغط 
الدم بزيادة النتاج القلبي. يدعى انخفاض ضغط الدم لدى نهوض 
المريض إلى وضعية الجلوس بنقص ضغط الدم الانتصابي وهو 
يعود إلى عدم القدرة على السحب من جميعة الدم الموجود بشكل 
طبيعي بالجملة الوريدية والمتاح لزيادة النتاج القلبي. 


3. كان هذا المريض تحت ضعط نفسي حاد لبضعة cal)‏ وقد تم خلال 


تلك الأيام ارتفاع كل منة الايبينفيرين (هرمونات الإجهاد قصير 
الأمد) وغلوكوكورتيكوئيد (هرمونات الإجهاد طويلة الأمد). يؤثر 
الإيبينفرين بتحريك الحموض الدسمة الحرة مساهما بذلك بحدوث 
العصاض الخلوني وكذلك بتحريك الغليكوجين الكبدي مساهما برفع 
غلوكوز الدم. تتمتع الغلوكورتيكوئيدات بتأثير مضاد للأنسولين من 
خلال تأثيرها بالتنظيم التحتي ل 15-1 يعمل كلا الهرمونين على 
انقاص تأثيرحقن الأنسولين للمريض. ليس من المعروف فيما إذا 
كانت Alla‏ الإجهاذ. (gal‏ الطاب اقد قاذتها Leaf‏ إلى. إهمال حقن 
الأنسولين اليومية. 


يتأثر تركيز KX‏ بشكل جزئي بمستويات ۸8/۸-۸۴ في 


الأنسجة يميل الأنسولين إلى التنظيم الخلوي لهذا الناقل الغشاني في 
حين يحصل تنظيم سفلي في حال غياب الأنسولين. لذلك كانت 
مستويات K*‏ المصلي Gal‏ هذا المريض مرتفعة بسبب adil‏ 
نقلها الطبيعي إلى الأنسجة. من أهم عوامل الاخطار لمريض 
مصاب بنوبة الحماض الخلوني يكمن في أن إعطاء الأنسولين الذي 
يترافق مع تنظيم علوي للناقل سوف يخلق وإن كان بشكل مؤقت 
هبوط als‏ في التركيز المصلي للبوتاسيوم. الإعطاء المتزامن ل 
“>ا مع الأنسولين سوف يمنع حصول هذا الانخفاض. 


البيرميدين واستقلاب 


Chapter 14: Purine, Pyrimidine, and Single- 
Carbon Metabolism 


1. لا يعالج الكولشيسين ارتفاع حمض البولء لكنه يتدخل بالاستجابة 





2 


الالتهابية. يعمل الكولشيسين بإحصار بلعمة الكريات البيضاء مثل 
المعتدلات لبللورات البولات. إن بللورات بولات الصوديوم فريدة 
من حيث أن بنيتها الإبرية تقوم بتقب الليزومات مؤدية إلى تحرير 
أنزيماتها الهاضمة إلى السيتوبلاسما..وهذا يحدث أيضا في الأنسجة 
QED‏ مودية إلى تقررب كلك الأسجة.. cas) yet ayy‏ 
الناتج عن تأثير الأنزيمات الهاضمة بتطوير دورة تخريبية للمحافظة 
على ذاقه بحيك يق حلب المزيد سن GY SM‏ الأحمراء, إلى اة 
Aska‏ إن abi‏ الاستجابة البلعمية سيقطع وينقص. .من العملية 
agli Auli‏ خطة العلاع طويلة الك بالالوييريتول: بإحصار 
التشكل. المفرطة ied qian‏ .ويؤدي الى B35‏ متوميظات تدرك 
البورين مل الهيبوكزانتين والكزانتين: ليس لأني من هذين 
المتوسطين ميل لتشكيل البللورات وكلاهما منحل بالماء مما يسمح 
بالتخلص منهما بسهولة عبر الكلية. 

تقار Dose,‏ الانقر اف بتكيل ورات ool Nin‏ کی id tht‏ 
من المفاصل المتوضعة مركزيا. تكون انحلالية بولات الصوديوم 
أقل في الأطراف الأبرد وتتبلور بسهولة أكبر. إن تركيز بولات 
الصوديوم هو نفسه في جميع المفاصل. يتشكل لدى الرضع 
المصابون بالنقرص الثانوي إما لداء ثون جيرك (أمراض ادخار 
الغليكوجين من النمط 1) أو لمتلازمة ليش نيهان Lesch-Nyhan‏ 
رمل برتقالي في الحفاض ذلك أن البول المشبع بحمض البول سوف 
يهبط إلى حرارة تسمح ببللورة حمض البول. 


.ينتج تعداد الكريات الحمراء وارتفاع ESR‏ عن العملية الالتهابية. 


ينبه التخرب النسيجي الناتج عن التعرض للأنزيمات داخل الخلوية 
الهاضمة عملية التهابية فعالة والتي تستمر إلى أن يتم إصلاح 
التخرب النسيجي. يعود احمرار المفصل وسخونته إلى التأثير 
الموضعي للدواء التلقائي autacoids‏ الذي يحرض على توسع 


الأوعية. 


الفصل الخامس عشر: تنظيم واصطناع وإصلاح الدنا 


: 
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Chapter 15: Organization, Synthesis, and 
Repair of DNA 


المريضة مصابة بجفاف الجلد المصطبغ Xeroderma pigmen-‏ 
0 وهو مرض جيني ينتج عن عوز واحد من أنزيمات إصلاح 
قطع الدنا الثمانية المختلفة (من ۶۸× إلى .(XPG‏ التشوهات الجلدية 
المشاهدة جميعها وصفية لهذا المرض Gp‏ إن غياب الإصلاح 
سيثبط الجينات الطبيعية ويخلق نسائل شاذة في الجلد. ينشأ النمش 
والنقاط البيضاء من نسائل لهذه الطفرات. 

ينتج كلية#مِن بلمرة التيروزين. تقوم حلقة التيروزين بامتصاص 
أشعة UV‏ ومشعها من الوصول إلى النواة. يتم احتواء الميلانين 


4 پک 





i‏ 95 والتي Jat‏ من الجسيمات 
الميلانينية لمصنعة لها إلى الخلايا الكير )425 keratinocytes‏ في 


الطبقة القاعدية والطبقة الشائكة. وهي من ثم تتوضع بعيدا (على 
ية المشمسة) al gil ye‏ 
3 كارسينوما الخلية الفاعدية هي أكثر أشكال سرطان الجلد cle gui‏ 


تنتج عن التعرض المزمن لأشعة UV‏ وهي سرطان غير نقيلي 
يرتشح ضمن الأنسجة العميقة المجاورة للمنشأء والتي عادة ما تكون 
تلك المناطق من الجسم المعرضة للشمس. تنشأ من طبقة الخلايا 
القاعدية للبشرة وتنتشر من تم منها لتغزو الأدمة المبطنة. 


الفصل السادس عشر: انتساخ الرنا وضبط التعبير الجيني 


Chapter 16: RNA Trabscription and Control of 
Gene Expression 


1. يمكن إحصار اصطناع الرنا للبتاغلوبين الطبيعي بحدوث طفرة في 


موضع المحفر والتي تمنع ارتباط بوليميراز الرناء أو بحدوث طفرة 
في موضع تضفير والذي سيمنع ترجمة MRNA‏ وظيفي. 


. ينحرف منحني إشباع الأكسجين في مريض HPFH‏ إلى اليسارء 


ل BPG‏ 2.3 في النسج سوف يسمح بإفراغ كافي لحمولة الأكسجين. 
. الديفيروكسامين deferrioxamine‏ هو عامل خالب يرتبط بالحديد 
بحيث يمكن استبعاده من الجسم. هناك ثمة dala‏ للديفيروكسامين 
ذلك أن حالة فقر pall‏ تقود المعي إلى امتصاص حديد إضافيء 
Gall;‏ لا حاجة له في فقر دم كولي. قد تؤدي كمية الحديد الإضافية 
والمضافة عن طريق نقل الدم إلى حدوت انسمام بالحديد. 


الفصل السابع عشر: اصطناع البروتين وتدركه 


Chapter 17: Protein Synthesis and 
Degradation 


1 تعمل US‏ من ذيفان الكوليرا وذيفان الشاهوق بنفس آلية عمل ذيفان 


الدفتيريا الذي تنتجه c.diphtheriae‏ الا أن لكل منها هدف معين. 
تدعى هذه الآلية ب ADP-ribosylation‏ حيث يتم تعديل الربوتين 
المستهدف ا بإضافة ريبوز ادنين ثنائي الفسفات Adenine‏ 
Diphosphoribose‏ البروتين المستهدف في الكوليرا هو البروتين 
Gs‏ في مخاطية الأمعاء أما في الشاهوق فهو بروتين Gi‏ الواقع في 
أنسجة الطريق التنفسي. 

كان المرض المعد الذي تسبب بقتل القاطن السابق هو 
11 كان الغشاء الكاذب المتشكل في Gal pall‏ المتقدمة 
للمرض قد قذف خارجا بالسعال» حيث جف وتحول إلى غبار. إن 
الجرثوم المحتوى ضمن هذا الغبار ثابت بتلك الظروف لعدة أشهر. 

عولج المريض بضد ذيفان الدفتيريا والأريترومايسين. هناك 
ضرورة wal‏ الذيفان من أجل إنقاص كمية الذيفان الفعال» حيث 
يمكنه أن يستمر بقتل الخلايا. أما المضاد الحيوي فقد استخدم لوقاية 
المريض كيلا يصبح حاملاً بعد الشفاء. 





الفصل الثامن عشر : الدنا المأشوب والتقانة الحيوية 
Chapter 18: Recombination DNA and‏ 
Biotechnology‏ 


1 لدى مرضى الحثل العضلي دوشين Ge‏ في الصبغي × يكون 
كبير بشكل كافي لإزالة واحد أو أكثر من الإيكسونات من الجين 
منتجين بروتين ديستروفين غير وظيفي. يتم التعرف على 
الأيكسوتات Mighell‏ باستخدام مشرحات AS Sa iW‏ خرصا 
tall‏ . يكشف الإيكسون الناقص بغياب عصابة Gall‏ الخاص به 
لدى إجراء الرحلان الكهربائي والتبصيم. 

2 الحثل العضلي- دوشين هو اضطراب مرتبط بالصبغي × وليس 
من الضرورة أن يكون أي من الأبوين مصابا. يساهم الأب بتقديم 
الكروموزوم ۲ في حين تحتاج الأم إلى اليل شاذ واحد فقط من أجل 
ظهور النمط الظاهري في السلالة الذكرية. بوجود اليل طبيعي واحد 
في الدم يكون لكل ابن فرصة 50-50 في الإصابة بالمرض. 

3. يساعد الديستروفين على ربط الألفاأكتينين 0-8110156 متوسطات 
| خيوط الديسمين desmin‏ المتوسطة بغمد الليف العضلي. وهو واحد 
من بين عدة بروتينات تساهم بترتيب الخيوط العضلية في العضلات 
الهيكلية. 


الفصل التاسع عشر: التغدية 

Chapter 19: Nutrition 
D الذي ينشأ عن عوز فيتامين‎ Rickets يعاني المريض من الرخد‎ 1 
وهي لا تتعرض إلى كمية معتبرة من أشعة الشمس‎ cholecalciferol 
قوتي. إلا أن غذاء‎ D وتعتمد على والدتها للحصول على فيتامين‎ 
- أي منتجات الألبان‎ - D والدتها يتحاشى أغنى مصادر فيتامين‎ 
والذي يمكن‎ D يتطلب التمعدن الملائم للعظم كمية كافية من فيتامين‎ 
الحصول عليه اما من التعرض: لأشعة الشعس أو من الغذاء.‎ 





2 تتمتع الصفيحة المشاشية بمناطق متعددة للنضج تنتهي بترسيب 
الكالسيوم (التعظم) في الجانب الجدلي. بحال وجود ترسيب طبيعي 
ل *08 تتحرك منطقة التعظم بنفس معدل منطقة التكاثر. إلا أنه 
في حال حدوث ترسب شاذ ل Ca‏ تتقدم منطقة التعظم بشكل 
أبطئ مؤدية بالتالي إلى توسيع المسافة إلى منطقة التكاثر» مما 


3 يبدي مرضى الرخد توهج في الإضلاع Gus‏ تقابل الغضاريت. 


وهو ما يعرف بالمسبحة الراكيتية rachitic rosary‏ كما يبدون توهج 
عام في النهاية السفلى للقفص الصدري نفسه -harcison's groove‏ 


الفصل العشرون: الكيمياء الحيوية للنسج 


Chapter 20: Tissue Biochemistry 


A‏ هناك ثمة dala‏ لفعالية الأنتي تربسين في الرئة من من أجل تعديل 


الإلاستاز elastase‏ المتحررة من المعتدلات. تنتج ألفا-1-أنتي 
تربسين في الكبد وهي مكونة ضمن بروتينات المصل. وهي تتواجد 
بشكل متوازن مع فعالية الايلاستاز في الرئةء حيث تقوم بوظيفة 
درع واقي من الحل البروتيني. تمتد نوعية التأثير إلى أبعد من 
التربسين إلى بروتيازات السيرين الأخرى. 


2 النفاخ الناتج عن التدخين يكون متعلقا بالمركز الفصيصيء في حين 


أن النفاخ الناتج عن عوز 1»-انتي تربسين فهو يكون موزعا بشكل 
أكثر تجانسا وهو شامل للعنيبة panacinar‏ وهذا يتوافق مع الترسب 
المركزي للمادة الجسيمانية من التدخين. 


". ينشأ الصدر ذو الشكل البرميلي عن فرط النفخ المزمن للرتتين. إن 


تناقص مساحة السطح الذي يعود إلى USE‏ جدر الأسناخ يؤدي إلى 
حدوث تبادل غازي غير كافي وينقص أكسجة الدم. يعود تناقص 
صوت النفس Led‏ إلى فرط انتفاخ الرئتين. إن تناقص مساحة 
السطح في الرئتين يقود إلى نقصان مقاومة جريان el sell‏ وصوت 


OWN امن‎ 
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